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ADAM28 ‒ Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 28 
ADCC ‒ Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity 
AMP ‒ Adenosine monophosphate 
APC ‒ Antigen presenting cells  
ARDS ‒ Acute respiratory distress syndrom  
ATP ‒ Adenosine triphosphate  
β2-AR ‒ β2-adrenergic receptor 
CABG ‒ Coronary artery bypass graft  
CBRM1/5 ‒ Integrin αM 
cFLIP ‒ FLICE-inhibitory protein 
cGMP ‒ Cyclic guanosine monophosphate 
CK-MB ‒ Creatine kinase muscle and brain 
CLL ‒ Chronic lymphocytic leukemia 
CPC ‒ Complement depending cytotoxicy 
CRP ‒ C-reactive protein 
CTLA-4 ‒ Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 
DAF ‒ Decay-accelerating factor 
DAMP ‒ Danger-associated molecular patterns 
DAP-12 ‒ DNAX activating protein of 12 kDa 
DISC ‒ Death inducing signalling complex 




ERK ‒ Extracellular signal-regulated kinases 
ESE ‒ Exonic splicing enhancer 
GIG-1 G-CSF ‒ Induced gene 1 protein 
GLUT-1 a GLUT-4 ‒ Glucose transporter 1, 4 
HIF-1α ‒ Hypoxia induced factor 1α 
HMGB1 ‒ High-mobility group box-1 
HSF-1 ‒ Heat shock factor protein 1 
Hsp60 ‒ Heat shock protein 60 
ICAM-1 ‒Intercellular adhesion molecule 1 
IDO ‒ Indoleamine2,3-dioxygenase 
iNOS ‒ Inducible nitric oxide synthase 
ITAM ‒ Immunoreceptor tyrosine-based activation motif 
ITIM ‒ Immunoreceptor tyrosin-based inhibition motif 
JNK – c-Jun N-terminal kinase 
Lck ‒ Lymphocyte-specific protein tyrosine kinase 
LFA-1 ‒ Lymphocyte function-associated antigen 1 
LPS ‒ Lipopolysaccharide 
LTA ‒ Lipoteichoic acid 
M-CSF ‒ Macrophage colony-stimulating factor 
Mac-1 ‒ Macrophage-1 antigen 
MAPK ‒ Mitogen-activated protein kinases 




MHC I, II ‒Major histocompatibility complexes 
MIP-1α ‒ Macrophage inflammatory protein-1α 
MO ‒ Mimotělní oběh 
MPO ‒ Myeloperoxidase 
MyD88 – myeloid differentiation factor 88 
NK ‒ Natural killer 
OPG ‒ Osteoprotegerin 
PAF ‒ Platelet-activating factor 
PLC-γ ‒ Phosphoinositide phospholipase C 
PD-1 ‒ Programmed cell death protein 1 
PDGF ‒ Platelet derived growth factor 
PECAM ‒ Platelet endothelial cell adhesion molecule  
PF4 ‒ Platelet factor 4 
PGE-2 ‒ Prostaglandin 2 
PI3K ‒ Phosphatidylinositol 3-kinase 
PIP2 ‒ Phosphatidyl inositol bisphosphate 
PSGL-1 ‒ P-Selectin glycoprotein ligand 1 
PKA ‒ Protein kinaseA 
PKC ε ‒ Protein kinase C-ε 
PLAD ‒ Preligand-binding assembly domain 
Plg-RKT ‒ Plasminogen receptor C-Terminal Lysine Transmembrane Protein 




PTX3 ‒ Pentraxin 3 
RANK ‒ Receptor activator of nuclear factor κβ 
RANKL ‒ Receptor activator of nuclear factor NFκβ ligand 
RANTES/CCL5 ‒ Regulated on activation normal T cells expressed and secreted/CC 
chemokine subfamily member 
ROS ‒ Reactive oxygen species  
SF2/ASF ‒ Serine/arginine-rich splicing factor 1 
SH2 ‒ Src homology domains 2 
SH3 ‒ Src-homology 3 domains 
SHP-1 ‒ Src homology 2 domain-containing phosphatase 1 
SIRS ‒ Systemic inflammatory response 
SPOTs ‒ Signaling proteinoligomerization structures 
TGF-β ‒ Transforming growth factor β 
TIMP-1, 2 ‒ Metallopeptidase inhibitor 1 
TLR 2 a TLR 4 ‒ Toll like receptor 2, 4 
TNFα ‒ Tumor necrosis factor α 
Treg ‒ Regulatory T cell 
TREM-1 ‒ Triggering receptor-1 
TRIF ‒ TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β 
VCAM ‒ Vascular cell adhesion molecule 
VEGF ‒ Vascular endothelial growth factor 
VLA-4 ‒ Very late antigen-4 






Srdeční operace jsou spojené s rozvojem komplexní fyziologické reakce, která se 
klinicky manifestuje v podobě systémové zánětlivé odpovědi (SIRS). Faktory, které se 
podílejí na rozvoji této reakce, zahrnují poškození tkání, ischemii srdečního svalu, reperfuzi, 
použití anestezie, kardioplegii, použití mimotělního oběhu aj.  Přehnaná aktivace imunitního 
systému může vyústit v život ohrožující multiorgánové selhání, a zvyšovat tak morbiditu i 
mortalitu v pooperačním období. Zvýšená aktivity imunitního systému je vyrovnávána 
působením protizánětlivých a regulačních mechanismů spadajících pod buněčnou i humorální 
složku imunitního systému. Jedním z nich je exprese protizánětlivých molekul, které jsme 
monitorovali:CD200/CD200R, sCD200R a CD95/CD95L. 
 
Metody: Studie zahrnovala měření exprese CD95, CD95L, CD200R, a sCD200R na 
površích granulocytů a monocytů ve vzorcích 30 pacientů, kteří se podrobili srdeční operaci 
s použitím mimotělního oběhu. Krevní vzorky byly odebírány v preoperačním, bezprostředně 
po operaci a dále pak 1., 3. a 7. den po operaci a analyzovány pomocí průtokové cytometrie a 
v případě sCD200R metodou ELISA. 
 
Výsledky: Ve výsledcích byl pooperačně zachycen výrazný relativní nárůst 
granulocytární populace exprimující protizánětlivou molekulu CD200R, a to z 5 % na 17,8 %. 
Dle toho, že tato populace je převážně CD200R+CD95-, tedy tyto buňky nevýrazně exprimují 
CD95, lze předpokládat i jejich nižší vnímavost k apoptóze. Pouze malé procento CD200R+ 
granulocytů exprimovalo i molekulu CD95. Nárůst této populace byl z 0,5 % na 2,06 %. U 
této granulocytární subpopulace bylo také zaznamenáno snížení exprese CD200R, což ji může 
pasovat do role zdroje solubilního CD200R, jehož koncentrace v séru vzrostla z 96 na 294 
ng/ml. Exprese CD95L na CD200R+ granulocytech měla bifázický charakter. Po 
krátkodobém snížení exprese okamžitě po operaci se tato zvýšila a maxima dosáhla 3. 
pooperační den. Relativní zastoupení CD200R+ monocytů se zvýšilo 1. pooperační den z 30,6 
na 49,4 %, 7. pooperační den pak hodnota klesla pod předoperační, a to z 30,6 na 19,8 %. 
Monocytární CD200R+ populace byla tvořená hlavně monocyty CD200R+CD95+, které 
společně s expresí CD200R zvýšily i expresi CD95. Rozdíl na hladině p≤0,05 byl považován 




Závěr: naše data ukazují, že kardiochirurgický zákrok mění expresi CD200R, CD95 a  
CD95L, stejně tak i koncentraci sCD200R a zároveň poukazuje na jejich zapojení do buněčné 




Introduction: Cardiac surgery is associated with the development of a complex 
physiological response that is clinically manifested as a systemic inflammatory response 
syndrome (SIRS).  The factors that trigger the inflammatory response include tissue injury, 
myocardial ischemia, reperfusion, use of anaesthesia, cardioplegia, extracorporeal circuit etc.  
Exaggerated immune system activation can lead to a progression of SIRS, to life-threatening 
multi-organ dysfunction (MOD) and increased morbidity/mortality in the postoperative 
period. Excessive activation of the immune system is counterbalanced by both cellular and 
humoral regulatory and inhibitory mechanisms, such as expression of molecules that we 
monitored: CD200/CD200R, sCD200R and CD95/CD95L. 
 
Methods: The study included the measurement the expression of CD95, CD95L, 
CD200R, and sCD200R molecules in granulocyte and monocyte populations in blood 
samples of 30 patients who underwent heart surgery using CPB. Samples were collected 
before surgery, after surgery, and in the postoperative period (1st, 3rd, 7th day) and analyzed by 
flow cytometry and sCD200R by ELISA. 
 
Results: We found a significant increase in the percentage of granulocytes featuring 
anti-inflammatory molecule CD200R (from 5 % to 17.8 %) after surgery. We presume that 
these cells were less susceptible to apoptosis, because they rarely expressed CD95 as the 
CD200R+CD95- granulocyte subpopulation prevailed. Only a small percentage of CD200R+ 
granulocytes expressed simultaneously CD95 (from 0.5 to 2.06 %). This small population of 
CD200R+CD95+ cells decreased expression of CD200R after surgery, and thus was likely to 
be a source of increased sCD200R in serum (from 96 to 294 ng/mL). Expression of CD95L 
on CD200R+ granulocytes showed biphasic character; transient decrease immedietelly after 
surgery was followed by incerased expression of CD95L with maximum on the 3rd day. The 
percentage of CD200R+ monocytes was elevated on the 1th postoperative day (from 30.6 to 




19.8 %). This population comprised mainly CD200R+CD95+ monocytes in which the 
enhanced expression of CD95 was found (from 36,1 to 42,7). Differences were considered 
significant when p<0.05. 
 
Conclusion: Our data show that the expression of CD200R, CD95, and CD95L, as 
well as concentration of sDC200R was significantly influenced by cardiac surgery. This 
implies the role of these membrane molecules in the cell regulation – inhibition and apoptosis 





























Současná doba je zatížena vzrůstajícím počtem lidí, kteří trpí tzv. civilizačními 
chorobami. Snad nejvýznamněji je tento trend viditelný u chorob postihujících 
kardiovaskulární systém. Přibývá pacientů s klinicky se manifestující aterosklerózou, která je 
spojená s vysokým krevním tlakem nebo ischemickou chorobou srdeční, s jejími následky 
anginou pectoris, infarktem myokardu; pacientů s jiným postižením srdce – nedomykavostí 
nebo stenózou chlopní či kardiomyopatií. Mnohé chorobné stavy lze zvládat pomocí změny 
životního stylu pacienta a farmakoterapie, často kombinované, což zvyšuje zátěž pro pacienta 
i riziko nežádoucích účinků. Avšak ani to mnohdy nestačí a přibývají pacienti, jejichž 
choroba vyžaduje chirurgické řešení, ať už plánované, nebo neplánované, akutní. Se 
vzrůstajícím počtem operací, i přes veškeré snahy operatérů a šetrnost nových postupů a 
metod, stále dochází k ohrožení života pacienta v pooperačním období v důsledku 
nepřiměřené reakce imunitního systému vedoucí k rozvoji závažné SIRS, orgánovému selhání 
i smrti.  Zmapování a pochopení mechanismů stojících za rozvojem SIRS dává možnost 
účinně zasáhnout a zvrátit výsledek zápasu o lidské zdraví i život na stranu pacienta. 
 
2.1 KARDIOCHIRURGICKÉ ŘEŠENÍ SRDEČNÍCH CHOROB 
 
Každá operace s sebou nese rizika různého stupně závažnosti. Může dojít i k ohrožení 
či poškození zdraví, v nejhorším případě pak k úmrtí pacienta. Velkou měrou se na tom podílí 
i reakce imunitního systému provázející chirurgický zákrok. Sám pacient může být již 
předoperačně zatížen rizikovými faktory, které mohou negativně ovlivnit samotný průběh 
operace i následnou pooperační rekonvalescenci. Jsou jimi např. věk, pohlaví, obezita, vysoký 
krevní tlak, diabetes mellitus, zánětlivá onemocnění, malnutrice, abúzus alkoholu, drog aj. 
Dalším faktorem nesoucím riziko je samotný průběh operace. Záleží na zvoleném operačním 
postupu – klasickém či miniinvazivním, na použití/nepoužití mimotělního oběhu (MO), 
použití biokompatibilních materiálů, zvolené anestezii, nutnosti podání krevních derivátů, 
medikaci, kardioplegii, hemofiltraci prozánětlivých cytokinů, depleci lymfocytů aj. Trendem 
v chirurgii je omezit operační zátěž pacienta na možné minimum a tím snižovat, či dokonce 




2.2 TYPY SRDEČNÍCH OPERACÍ 
 
Výběr operačního zákroku záleží na druhu srdečního onemocnění a možnostech 
chirurgického řešení. Rozhodnutí je pak vždy na operujícím chirurgovi, který však současně 
musí respektovat přání pacienta.  
Mezi hlavní typy operací patří operace s použitím mimotělního oběhu a operace bez 
použití mimotělního oběhu. Přístup k srdci pak může být volen cestou mediální sternotomie, 
tj. přístup přes hrudní kost, nebo cestou miniinvazivní, mezižeberním prostorem. 
Ačkoli jsou popsána nižší rizika pooperačních komplikací u miniinvazivních operací a 
zákroků bez použití mimotělního oběhu, nemusí být pro daného pacienta použití těchto typů 
operací vhodné a bezpečné a tento bude jednoznačně profitovat z klasické operace s použitím 
mimotělního oběhu.  
 
2.2.1 Operace s použitím mimotělního oběhu 
 
Výkony s klasickým přístupem mediální sternotomií se provádí na tzv. zavřeném či 
tzv. otevřeném srdci, dle indikace. Při tzv. operacích na otevřeném srdci je nutné napojit 
pacienta na mimotělní oběh a srdce zastavit. Nejčastěji se tak děje v normotermii nebo řízené 
celkové mírné hypotermii (do 35 ˚C). Řízenou hypotermií se zvyšuje ochrana buněk, neboť se 
jí snižují nároky buněk na energii a kyslík. Ochlazení myokardu, prováděné během srdeční 
zástavy, je zajištěno přímým chlazením studeným kardioplegickým roztokem podaným do 
věnčitých tepen a případně ledovou tříští aplikovanou přímo na srdeční povrch.  Okamžitého 
zastavení srdce se docílí zastavením elektromechanické aktivity myokardu kardioplegickým 
roztokem, kterým je myokard současně i chráněn během srdeční zástavy. Vysokou 
koncentrací K+ v roztoku je srdce zastaveno v diastole, nedochází k repolarizaci buněčné 
membrány kardiomyocytů. Je možné volit kardioplegii krystaloidní (studenou) a krevní 
(studenou/teplou).  Před vlastním zastavením srdce je pacient napojen na mimotělní oběh 
(MO), který slouží jako dočasná náhrada funkce srdce a plic. Pomocí MO se zajišťuje 
cirkulace a okysličování krve, udržení acidobazické rovnováhy, s možností regulace teploty. 
Zařízení pro MO se skládá z krevních rezervoárů, oxygenátoru, výměníku tepla, čerpadel, 




Princip MO – před připojením pacienta se systém naplní krystaloidními a koloidními 
roztoky (tzv. priming). Přestože dojde během operace k hemodiluci (tj. snížení hematokritu), 
krev lépe proniká kapilárami a zabezpečuje tak dostatečné zásobení tkání krví. Následuje 
zapojení pacienta na MO. Žilní krev pacienta se odvádí buď jednou (společnou) žilní kanylou 
z pravé síně a dolní duté žíly, nebo dvěma kanylami, které jsou zavedeny do horní a dolní 
duté žíly, do přístroje pro mimotělní oběh. V oxygenátoru se krev okysličí a pumpou je 
vháněna zpět do tepenného řečiště operovaného kanylou zavedenou nejčastěji do ascendentní 
aorty. V průběhu operace, musí být podáván heparin, k zabránění srážení krve v přístroji. 
Účinek heparinu se po operaci ruší podáním protaminsulfátu (obr. 1).  
 
Obr. 1 Blokové schéma mimotělního oběhu 
 
Schéma zapojení mimotělního oběhu (převzato ROZMAN, Jiří. Elektronické přístroje v 








2.2.2 Operace bez použití MO (tzv. off-pump operace, tzv. operace na bijícím srdci) 
             
 Při tzv. operaci na bijícím srdci, tj. bez použití mimotělního oběhu, je během 
vlastního výkonu nutné omezit pohyb a zafixovat srdce ve vhodné pozici, aby mohlo dojít 
k přesnému provedení zákroku. K tomu se využívají speciální fixátory a stabilizátory. 
Dle studií je off-pump operační technika méně zatížena rozvojem imunitní zánětlivé 
odpovědí, a tím i možnými vážnými zánětlivými komplikacemi (2, 3). Opakovaně se 
potvrzuje, že je ve srovnání s klasickou operací snížena např. exprese mRNA pro TNFα, 
IL10, IL8, PECAM, Mac-1, hemoxygenázy HO-1, tvorba ROS, a naopak se zvyšuje 
koncentrace solubilního receptoru sTNFRI a sTNFRII (4, 5). Ovšem ne všechny studie toto 
potvrzují. Mnohé nezaznamenávají výraznější rozdíly v rozvoji zánětlivé odpovědi, 
koncentracích zánětlivých markerů jako např. CRP, IL-6, MPO (myeloperoxidáza) (6, 7). Je 
otázkou, nakolik jsou měřené hladiny ovlivněny použitím materiálů či medikací i způsobem 
měření markerů – zda je krev odebírána v koronárním sinu, z cirkulace atd. Zdá se však, že 
funkce neutrofilů je výrazně alterovaná i při použití této techniky. Roste exprese CD11b, 
CD18 a CD62L, maxima dosahuje 3. den, ale snižuje se uvolňování CD62L v reakci na PAF 
a fMLF, stejně tak je snížena produkce superoxidu.  
 Je ovšem všeobecně přijímáno, že off-pump operace je spojena s menším rizikem rozvoje 






Obr. 2 Stabilizační zařízení při operaci na bijícím srdci 
 
Stabilizační systém, který umožní bezpečně provádět zákrok na bijícím srdci 
(http://circ.ahajournals.org/content/109/10/1206). 
 
2.2.3 Miniinvazivní operace 
 
Jedná se o chirurgické výkony z menších operačních přístupů. Je možno provádět 
minitorakotomie, videoasistované, videoskopické a robotické operace. 
 Mezi miniinvazivní srdeční operace jsou ale také v kardiochirurgii zařazovány 
operace s použitím miniaturizovaného MO bez žilního rezervoáru (9). Další odlišností od 
klasického MO je i kratší délka a menší průměr hadicového systému. Objem tohoto systému 
MO je cca 200‒650 ml, zatímco klasického MO až 1600 ml.   
Výsledky potvrzují, že využití těchto miniaturizovaných technik s sebou přináší 
benefity pro pacienta v podobě nižší zánětlivé odezvy i následných možných pooperačních 
komplikací (10). Je snížen oxidační stres, CRP (C reaktivní protein), CK-MB (kreatinkináza 
MB /muscle, brain/ frakce), troponin T. Některé studie pak dokládají, že je oproti operaci 





Obr. 3 Porovnání miniinvazivního a klasického kardiochirurgického zákroku 
 
Porovnání operačních přístupů a polí při miniinvazivním a klasickém chirurgickém zákroku 
na srdci. Operační vstup je u miniinvazivního postupu výrazně redukován. 
(http://www.cts.usc.edu/minimallyinvasivecardiacsurgery.html) 
 
2.3 FARMAKOLOGICKÉ OVLIVNĚNÍ ORGANISMU, VLIV ANESTEZIE NA ROZVOJ 
ZÁNĚTLIVÉ POOPERAČNÍ REAKCE 
 
Jak již bylo zmíněno, rozvoj zánětlivé reakce v operačním a pooperačním období lze 
ovlivnit i použitými léčivy a druhem anestezie (14).  Anestetika jako např. Sevofluran 
suprimují produkci prozánětlivých cytokinů, jakými jsou IL-6, IL-8 a TNFα, stejně tak i 
expresi PECAM-1 (15, 16). Propofol upravuje krevní průtok. Při jeho podání jsou 
zaznamenány nižší hladiny vznikajících ROS a prozánětlivých cytokinů produkovaných 
makrofágy, snižuje fagocytózu atd. (17).  Látky podávané na tlumení bolesti, např. morfin, 
inhibují fagocytózu a oxidační vzplanutí, proliferaci a aktivaci makrofágů. Dále také produkci 
protilátek a snižují produkci Th1 cytokinů a aktivitu NK buněk.  
Z dalších podávaných látek se na zmírnění zánětlivé odpovědi a jejího dopadu na 
organismus zmiňují hlavně kortikosteroidy. Nepanuje jednotný názor na jejich preventivní 
podávání pre- či v době operace. Prokazatelně snižují zánětlivou odpověď, snižují syntézou 
např. IL-6, IL-8, a naopak zvyšují syntézu a uvolnění IL-10 (18, 19). Působí preventivně proti 




trávicího traktu či hyperglykémii. Krom kortikoidů je možné použít i proteinázové inhibitory 
(aprotinin), které redukují hladiny TNFα, MCP-1 a prokalcitoninu (20). Předoperační podání 
kyseliny acetylsalicylové snižuje hodnoty 8-iso-PGF2α (8-iso-prostaglandin F2α, jedná se o 
isoprostan a slouží jako marker peroxidace lipidů, tj. oxidačního stresu) a CRP (21, 22). 
Využívány jsou i inhibitory cyklooxygenázy, látky neutralizující volné radikály v podobě 
vitamínů či N-acetylcysteinu. Prokázány jsou i pozitivní účinky podávání PUFA 
(polyunsaturated fatty acid) (23). Bylo testováno podání rybího oleje, který obsahuje n-3 
PUFA, při jeho perioperačním podání v podobě 3 krátkých infuzí dochází k poklesu aktivace 
imunitního systému a snížení systémové zánětlivé odpovědi. Nedochází k 
výraznějšímu nárůstu syntézy IL-6.  
Druh anestézie, použitých farmak, stejně jako vedení pooperační péče je však 
prakticky stejné u všech zmíněných typů srdeční operací. 
Zkoumají se i další látky, které mají potenciál tlumit zánětlivou odpověď, a tím 
ochraňovat pacienta, např. nectin 1, který zabraňuje nekroptóze, tedy sestavení nekrozómu 
inhibicí RIP-1, evasin 3, který se váže na chemokiny CXC, snižuje influx neutrofilů a vznik 
ROS (24–26). I přes tyto snahy se však zánětlivá reakce rozvíjí, záleží ovšem na její síle, zda 
zůstává lokalizovanou, nebo zda se mění na systémovou, která může vést k ohrožení zdraví i 
života pacienta.  
Je snahou pooperační stav pacienta ovlivnit již v předoperačním období a v průběhu operace. 
 
Závažnou systémovou zánětlivou odpověď charakterizují tato kritéria:  
• horečka > 38 ˚C nebo hypotermie < 36 ˚C  
• tachykardie s tepovou frekvencí > 90 tepů/min 
• tachypnoe, hyperventilace s dechovou frekvencí > 20 vdechů/ min nebo PaCO2 < 32 
mmHg 








2.4 NEIMUNITNÍ ODPOVĚĎ ORGANISMU NA OPERAČNÍ TRAUMA MODULUJÍCÍ 
IMUNITNÍ ODPOVĚĎ 
 
Reakce na chirurgický zákrok je komplexní, nezahrnuje pouze aktivaci imunitního 
systému, i když v konečném důsledku vlivem vzájemného propojení ji silně ovlivňuje. Během 
a po chirurgickém zákroku je aktivováno mnoho systémů a kaskád. Dochází např. k aktivaci 
koagulační a fibrinolytické kaskády, tím i ke zvýšení hladiny trombinu, proteinu C, D-dimerů 
atd., jež následně modulují odpověď imunitního systému. Důležitou součástí reakcí je také 
aktivace kalikrein-kininového systému. Dochází ke vzniku molekul oxidačního stresu (volné 
radikály kyslíku/ROS a dusíku/NOS), hemolýze, syntéze a uvolňování cytokinů, kininů 
z aktivovaných tkáňových buněk, fibroblastů či endotelových buněk. Je však přítomna i 
aktivace neuroendokrinní osy, vyplavují se stresové hormony, zvyšuje se spotřeba kyslíku a 
urychluje metabolismus, což je doprovázeno mobilizací substrátů a syntézou nových. Dochází 
k depleci glykogenu a glukózy, metabolické procesy se obrací k lipolýze za vzniku glycerolu, 
jenž je substrátem pro syntézu glukózy. Jsou také mobilizovány glukogenní aminokyseliny. 
Tento stav také provází aktivace fosfolipázy A2 s následnou produkcí kyseliny arachidonové, 
která podléhá působení cyklooxygenáz za vzniku prostaglandinů, tromboxanu, a 
lipooxygenázy, což vede k produkci leukotrienů. Zvýšená je také hladina laktátu, 
haptoglobinu, volného hemu atd.   
Z neimunologických klinických známek měnících svou dynamiku a odrážejících stav a 
možné poškození orgánů a zánětlivé odpovědi můžeme jmenovat např. změny srdeční 
frekvence, ejekční frakce, uvolnění srdečních biomarkerů – troponin, CK-MB, pro-brain 
natriuretický peptid, o ledvinné funkci vypovídá glomerulární filtrace – oligurie, ztráta 
minerálů. O funkci plic pak vypovídá např. snížená saturace arteriální krve kyslíkem atd. 
V neposlední řadě též dochází k iontové dysbalanci (27‒29).  
 
2.4.1 Aktivace hypotalamo-hypofyzární osy a produkce hormonů 
 
Důležitou součástí peri- a pooperačního stavu je aktivace hypotalamo-hypofyzární 
osy, jež přijímá informace z periferie ze somatických i autonomních nervových vláken, která 
jsou při operaci drážděna mechanicky i chemicky, a to vzniklými cytokiny (IL-1β, TNFα, IL-




adrenokortikotropního, prolaktinu, stejně tak β-endorfinu a arginin vazopresinu 
s antidiuretickým efektem. Nadledviny pak produkují ve zvýšené míře katecholaminy, 
kortizol a aldosteron. Pankreas zvyšuje produkci glukagonu. Roste i tvorba reninu 
v ledvinách. Stejně tak je větší obrat tyreotropních hormonů, prokalcitoninu atd. (30, 31). 
Naopak je zaznamenáván pokles sekrece inzulinu a pohlavních hormonů ‒ testosteronu a 
estrogenu (32).  
Katecholaminy ovlivňují sympatikus, zrychlují srdeční frekvenci, zvyšují krevní tlak. 
Renin aktivuje přeměnu angiotensinu I na angiotensin II, aldosteron zvyšuje exkreci draslíku 
a zadržování tekutin, čímž zvyšují i krevní tlak, glukagon se zaslouží o odbourání glykogenu 
v játrech a zvýšení hladiny glukózy. Imunitní systém je modulován i těmito změnami, jelikož 
buňky imunitního systému nesou na svých površích receptory pro hormony a 
neurotransmitery. Ty tak mohou ovlivňovat jejich funkci, aktivitu, ale také sekreci cytokinů. 
Tento jev je dobře patrný u působení kortikoidních hormonů na imunitní systém, kdy dochází 
k útlumu antigen prezentujících buněk (APC) a Th1 lymfocytární odpovědi s přesunem 
k Th2, rostou hladiny IL-4, IL-10, je utlumena syntéza IL-1β, TNFα, INF-γ aj.   
Katecholaminy ovlivňují β adrenergní receptory (β-AR), které jsou exprimovány 
buňkami imunitního systému (monocyty, lymfocyty aj.) (33). Např. stimulace β2-AR inhibuje 
cross-prezentaci antigenu dendritickými buňkami, inhibuje produkci prozánětlivých cytokinů 
i uvolnění HMGB1 (high-mobility group box-1). Dále také aktivace β2-AR po stimulaci LPS 
(lipopolysacharid) snižuje sekreci prozánětlivého cytokinu IL-18 periferními mononukleáry. 
Je zde ovšem subtyp i β1-AR, jehož stimulace může mít prozánětlivé působení. Na 
monocytech aktivovaných LPS zvyšuje IL-1β sekreci (34, 35). Neurologické působky např. 
substance P stimuluje makrofágy a produkci TNFα a IL-12. Je tedy patrné, že existuje velmi 
silná provázanost systému endokrinního a imunitního. 
 
2.4.2 Zánětlivý reflex závislý na vagovém nervu 
 
Mechanické či chemické dráždění parasympatiku aktivuje aferentní vagální cesty. 
Signál je přenášen do viscerosenzitivního nuclei tracti solitarii a visceromotorického 
dorzálního jádra vagu. Aktivace postganglionální eferentní cesty vede k uvolnění 
acetylcholinu na periferii, který se váže na α7 podjednotku nikotinového receptoru pro 




snížení uvolnění a syntézy TNFα, IL-1β, IL-8, HMGB1 a IL-18 díky inhibici translokace NF-
κB (37). Je zde tedy patrná stejná provázanost mezi imunitním a nervovým systémem, jaká 
byla popsána u systému hormonálního (obr. 4). Na operační trauma tedy reaguje celý 




Obr. 4 Nástin cross-talku nervového a imunitního systému 
 
Zánětlivý reflex je obousměrnou komunikací mezi nervovým systémem a adaptivní i 
vrozenou složkou imunitního systému – nervová vlákna jsou ovlivňována cytokiny 
produkovanými imunitními buňkami (makrofágy, CD4+ T lymfocyty aj.). To vede k aktivaci 
vyšších nervových center a produkci ACTH (adenokortikotropního hormonu) a acetylcholinu. 
ACTH stimuluje nadledviny k tvorbě kortizolu, který moduluje aktivitu imunitního systému. 
Acetylcholin může být též produkován CD4+ T lymfocyty po stimulaci noradrenalinem 
(NORA), který se váže na receptory β2AR/β1AR (ty jsou exprimovány i makrofágy). 
Acetylcholin vazbou na receptor AchR podporuje přepis genů pro cytokiny ovlivňující 





2.5 ISCHEMICKO-REPERFUZNÍ (I/R) SYNDROM 
 
V průběhu jakéhokoliv chirurgického zákroku dochází k lokální ischémii. Ischémie 
myokardu se u operace srdce rozvíjí po zaklampování aorty, čímž se zabrání toku krve do 
koronárních tepen. Jelikož tento stav vede k poškození tkání, které může být i nevratné, je 
nutné chránit srdeční sval před jejími následky. Je mnoho cest více či méně účinných, jak 
zabránit výraznějšímu poškození srdečního svalu. Používají se různé typy kardioplegie – 
např. hypotermická krystaloidní nebo studená krevní, s odlišným chemickým složením 
použitých roztoků. Kardioplegický roztok se může podávat buď antergrádně do kořene aorty, 
či přímo do koronárních ústí, nebo retrográdně do koronárního sinu. Do kardioplegického 
roztoku je stejně tak možné přidat i další látky jako inzulín či glukózu. Je možné též přidat 
histidin, blokátory kalciových kanálů – diltiazem, antagonisty endotelinového receptoru, 
glutamát, aspartát, pyruvát aj. (38‒42).  
Po uvolnění svorky na aortě je krevní oběh v koronárním řečišti obnoven, srdce je 
reperfundováno krví bohatou na kyslík a živiny, v níž se nachází i složky imunitního systému 
aktivované průchodem přes extrakorporální oběh. Klinicky se může I/R syndrom projevit 
arytmií, nízkým srdečním výdejem nebo ischémií myokardu. V krvi operovaných je pak často 
zvýšen CK-MB a/nebo troponin jako markery poškození myokardu. 
 
2.5.1 Reperfuzně-ischemické poškození tkání na buněčné a molekulární úrovni 
 
Operační zákrok je spojený s reperfuzně-ischemickým poškozením tkání. Ve fázi 
ischemie dochází k hypoxii buněk a rozvoji acidózy. Je snížen membránový potenciál, 
dochází k buněčnému edému, dezintegraci cytoskeletu, redukuje se množství ATP a ostatních 
substrátů, které jsou zdrojem a zásobárnou energie. Klesá množství substrátů snižujících 
oxidačních stres, tj. antioxidantů – glutationu, α-tokoferolu, je snížená i recyklace vitamínu C 
(43). Závažné je poškození buněčných organel, hlavně pak poškození mitochondrií 
s narušením funkce dýchacího protonového řetězce, který se stává zdrojem volných 
kyslíkových radikálů a nedostatečně vytváří ATP. V hypoxickém prostředí je i nižší výtěžnost 




a získají se pouze 2 molekuly ATP za vzniku laktátu, zatímco v aerobním prostředí je zisk 36 
molekul ATP. Nitrobuněčná koncentrace glukózy v anaerobním prostředí rychle klesá, proto 
je nutný přísun z extracelulárního prostředí. Buňky tedy zvyšují expresi transmembránových 
transportérů GLUT-1 a GLUT-4, aby zvýšily vychytávání glukózy. Společně se snížením 
koncentrace ATP se hromadí AMP (dochází ke snížení cAMP), jehož metabolitem je 
hypoxantin, tedy substrát pro xantinoxidázu, která je aktivovaná při následné reperfuzi. 
Během reakce hypoxantinu s xantinoxidázou dochází ke zvýšené tvorbě ROS (44).  
Hypoxie také narušuje iontovou homeostázu, za kterou stojí i nedostatek ATP, který 
reguluje funkci napěťových transmembránových kanálů (Na+/K+ ATPázový, ATP-
dependentní Ca2+). Dochází k selhání aktivního transportu iontů v cytosolu, ale i v 
organelách. Uvnitř buňky se zvyšují koncentrace Na+, H+ a Ca2+ iontů, stejně tak laktátu 
z anaerobní glykolýzy, zatímco K+ a Mg2+ je ztráceno, dochází k efluxu, což narušuje 
membránovou repolarizaci i generování akčního potenciálu (45). Influx zmíněných iontů stojí 
např. za buněčným edémem a Ca2+ stojí za modifikací proteinových struktur, degradací 
fosfolipidů a mitochondriální dysfunkcí (46, 47). Vzrůst koncentrace Ca2+ v buňkách 
doprovází tvorba pyrofosfátových komplexů a kyseliny močové, které řadíme mezi endogenní 
vzory DAMP (danger/damage associated molecular patterns), mezi něž patří také již výše 
zmíněný eflux K+. DAMP jsou následně detekovány NOD-like receptory, což vede 
k sestavení inflamazómu, aktivaci kaspáz 1, 5 a produkci IL-1β a IL-18 z jejich inaktivních 
proforem. V ischemickém prostředí se také zvyšuje přepis genů, jejichž produkty jsou např. 
HSPs (heat shock proteins), HIF-1α, tyto produkty následně zvyšují expresi NOS, GLUT-1 aj. 
Kinázy, které stojí za přepisem – MAPK a HSF-1, jsou aktivovány i prostřednictvím působení 
ROS, jejichž koncentrace pak dále v období reperfuze narůstá. Ischemizace tak silně zasahuje 
do funkcí imunitního systému. 
 
2.5.2 Reperfuze a reperfuzní poškození tkání 
 
Při operaci dochází po fázi ischémie k rychlé reperfuzi, která s sebou přinese do tkání 
dostatek kyslíku a substrátů pro výrobu ATP a výživu buněk. Reperfuze je také provázena 





Normalizace pH je založená na zvýšení H+ gradientu a na Na+ výměně iontů – Na+/H+, 
Na+/HCO3-, čmž ale dochází k další kumulaci Na+ v buňkách. Může dojít i k paradoxnímu 
zvýšení pH. Je totiž narušen transport Ca2+ iontů i u endoplazmatického retikula, za čímž stojí 
Ca2+ATPáza endoplazmatického retikula (SERCA), neboť je sice dostupné množství živin i 
minerálů, ale ještě stále není dostatek ATP. Tento stav je provázen efluxem iontů Ca2+ 
z endoplazmatického retikula, a nejen to, Na+/Ca2+  transportér na buněčné membráně se 
dostává do reverzního módu, takže dále vzrůstá intracelulární hladina Ca2+ a zvyšuje se 
myofibrilární kontraktilita (49, 50). Vysoká koncentrace Ca2+ stojí i za otevřením 
mitochondriálních pórů a aktivaci intracelulárních proteináz – kalpainu, což ve výsledku 
znamená větší křehkost buněčných struktur, hyperkontraktury a nekrózu buněk. Dochází 
k tzv. „přeplnění“ srdce vápníkem, což může vést k jeho zástavě v systole (51).  
V době ischémie též vznikalo množství metabolitů a intermetabolitů, jež jsou při 
reperfuzi roznášeny krevním oběhem do těla a mohou dále reagovat s volnými radikály, které 
se ve zvýšené míře tvoří již v prvních minutách reperfuze, kdy dojde k náhlému přísunu 
kyslíku. Do jejich produkce je zapojena xantinoxidáza, superoxiddismutáza aj.  Vysoká 
hladina Ca2+ společně s ROS se ,,šíří“ přes gab junction a zasahují tak další okrsky tkáně (52). 
Tyto okolnosti, stejně jako ischémie, negativně působí na mitochondrie, které jsou poškozeny. 
Jejich poškození provází uvolnění cytochromu C, který je aktivátorem vnitřní cesty 
apoptotického procesu mechanismem aktivace kaspáz 1 a 9 (štěpí prokaspázu 3 a 7), které 
jsou potřebné ke štěpení proIL-1 na funkční IL-1β. Následují buněčné změny – nekróza, 
apoptóza aj. K normalizaci Ca2+ a ATP dochází cca 30‒60 minut po reperfuzi (47; obr. 5). 
Dalším problematickým prvkem vedoucím k poškození tkání je i nedostatečná produkce NO 
endotelem. NO má totiž krom vazodilatační funkce vliv i na neutralizaci volných radikálů, 
snižuje agregaci trombocytů a adhezi leukocytů na endotel (45).  
Na druhé straně dochází ve fázi reperfuze ke zvýšené aktivitě iNOS za vzniku 
peroxinitritů, dochází k peroxidaci lipidů, a tím i výrazné depleci glutationu a jiných 
antioxidantů. Ischémie a reperfuze však nepostihuje jen srdeční sval, ale celý organismus 
(další orgány gastrointestinálního traktu, ledvin či plic), kde jsou částečně omezeny dodávky 
okysličené krve, jak již bylo v textu zmíněno. Dochází k aktivaci imunitního systému jak 
vzory asociovanými s poškozením/nebezpečím DAMP, ROS vznikajícími při I/R, tak i 
s patogeny asociovanými vzory PAMP (ischemické poškození střeva vede k narušení 




Vzory DAMP i PAMP aktivují Toll like receptory – TLR-2 a TLR-4. Tím je 
stimulována i exprese adhezních molekul – P a L selektinů, ICAM-1, PECAM. Je podpořena 
produkce TNFα, IL-1, IL-6, IL-8, tromboxanu 2 (53‒55). Dopady způsobené I/R zraněním 
mohou být zmírněny podáním antioxidantů, modulací funkce imunitního systému např. 
podáním antagonisty IL-1Rc, antiIL-1β, sTNFR, antiTNFα či aktivátorem PKC ε a inhibitory 
PKC δ, při jejíž aktivaci volnými radikály roste tvorba adenosinu a dalších volných radikálů 
(56, 57). 
 
2.5.3 No reflow fenomén ‒ neobnovení průtoku cévou 
 
Akumulace neutrofilů a trombocytů, otok endotelu, ztráta endotelové odpovědi na 
vazodilatátory, společně s nižší produkcí NO při endoteliální dysfunkci a zvýšenou tvorbou 
vazokonstrikčního endotelinu, vedou k no-reflow fenoménu v mikrovaskulárním řečišti. 
Utvořená trombocyto-fibrino-neutrofilová depozita působí zúžení, až uzávěr cévy a neumožní 
tak distribuci krve do tkání. Na no reflow fenoménu se dále podílí i intersticiální otok a otok 
okolních buněk, v tomto případě kardiomyocytů, které zvenčí zužují, až uzavírají průsvit cév. 
Pro snížení rizika no reflow se často podávají vazodilatátory adenosin, nitroprusid a 







Obr. 5 Ischemicko-reperfuzní poškození 
 
Při ischémii dochází k inhibici oxidační fosforylace, to vede ke snížení tvorby ATP, což má 
další následky, viz zelené šipky. U některých jevů dojde k posílení, tj. modré šipky, u jiných 
k snížení, červené šipky. Reperfuze, která následuje ischémii, je spojená s jevem no-reflow a 
nitrobuněčnými procesy uvedenými ve schématu. 
 
2.6 AKTIVACE KOMPLEMENTOVÉHO, KOAGULAČNÍHO A FIBRINOLYTICKÉHO 
SYSTÉMU – DALŠÍ REAKCE IMUNITNÍHO SYSTÉMU NA NĚJ NAVAZUJÍCÍ – 
ENDOTEL, KARDIOMYOCYTY 
 
Kontakt krve s mimotělním oběhem (MO) během operace aktivuje kalikrein-kininový, 
komplementový systém i koagulační a fibrinolytickou kaskádu. Důležitá je provázanost 
jednotlivých kaskád a procesů. Mezi všemi je tzv. cross-talk. Koagulační faktory aktivují C3 a 
C4 faktory komplementu, faktor XIIa aktivuje klasickou cestu aktivací C1r. Společně 
s bradykininem a plazminem pak funguje jako aktivátor neutrofilů a endotelových buněk. 




funkčního C5a a C5b a napomoci tak sestavení komplexu C5b‒C9 MAC (membrane attack 
complex). Naopak komplementové faktory např. C5a zasahují do koagulačních a 
fibrinolytických procesů.  C5a a C5b‒C9 posilují expresi tkáňového faktoru, který s VIIa 
aktivuje faktor X. Kalikrein a plazmin, stejně jako trombin, přímo aktivují C5 (59). Mnohé 
faktory těchto systémů pak přímo modulují i buněčnou odezvu imunitního systému. Excesivní 
aktivace komplementu během MO se manifestuje zvýšenou hladinou C3a a také sestavením 
C5b‒C9 komplexu, což bývá klinicky spojeno s nutností ventilační podpory po operaci a s 
renální dysfunkcí. Aktivace komplementu je závislá na sestavení dvou konvertáz faktoru C3 – 
konvertázy klasické dráhy C4b2a a konvertázy alternativní cesty C3bBb.  
V průběhu operace mohou být aktivovány všechny tři komplementové cesty, tj. 
klasická, alternativní i lektinová. Vazba CRP s C1q aktivuje klasickou cestu, stejně jako 
vazba s imunoglobulinem, ale zároveň CRP vykazuje i inhibiční vliv, a to inhibicí sestavení 
komplexu C3bBb stabilizovaného properdinem, což je vysvětleno tím, že se inhibiční faktor 
H a C4b vážící protein váže na CRP, jehož následná vazba na faktory komplementového 
systému jeho aktivitu tlumí. CRP tak inhibuje alternativní smyčku aktivace C3 faktoru (60).   
O aktivaci komplementu, její rychlosti a masivnosti rozhoduje mimo jiné materiál, 
z něhož jsou vyrobeny části MO či umělé náhrady. Hydrofobní povrchy jsou rizikovější. Mají 
volné skupiny NH3 a OH, které se kovalentně váží s C3. Obecně se však plazmatické proteiny 
relativně snadno váží na umělé povrchy. Je to právě tato proteinová vrstva, nejčastěji pak její 
složky – albumin, GIG-1 proteiny (G-CSF-induced gene-1 proteins), na kterou nasedá C3 a 
dochází k sestavení C3 konvertázy a aktivaci klasické cesty. Navíc je klasická cesta 
aktivována i faktorem koagulační kaskády XIIa. Vzniklý C3b navázaný na povrchy pak 
aktivuje v pozitivní smyčce alternativní cestu (61). V přirozeném stavu je C3b vázáno na 
endotel, který exprimuje inhibitory, jež ho destabilizují a zabraňují aktivaci alternativní cesty, 
což na umělém povrchu chybí. Není deaktivace C3b. Regulační membránové proteiny 
zahrnují komplementový receptor CR1 (CD35), DAF (decay accelerating factor, CD55), 
membránový kofaktor protein MCP (membrane cofactor protein, CD46) a CD5 (62). Tyto 
molekuly obsahují sekvenci SCR (short consensus repeat), jejíž aminokyseliny vytvářejí 
disulfidické vazby a propojují se v ,,řetězec perel“ a působí preventivně proti uvolnění 
anafylatoxinů C3a a C5a, jelikož inhibují jejich konvertázy (63). Protektin (CD59) pak 
zabraňuje sestavení konečného membránu atakujícího komplexu (64). Inhibičními prvky 





2.6.1 Propojenost komplementové ‒ koagulační ‒ fibrinolytické a kininové kaskády 
 
Vnitřní koagulační cesta je autoaktivovaná faktorem XII při jeho kontaktu s negativně 
nabitým povrchem. Vzniklý XIIa pak aktivuje i kalikrein, ale hlavně spouští koagulační 
kaskádu vedoucí k aktivaci protrombinu a jeho štěpení na trombin a následnou transformaci 
fibrinogenu na fibrin. Vnější cesta zahrnuje reakci na poškození, uvolnění tkáňového faktoru 
(endotel, monocyty) a aktivaci faktoru VII. Obě kaskády se ,,stýkají“ 
v komplexu  Xa/destičkové fosfolipidy/Ca2+, jenž mění protrombin na trombin. Kalikrein 
syntetizovaný i buňkami endotelu hraje roli i ve fibrinolytickém systému. Štěpí na površích 
vázaný kininogen za uvolnění bradykininu. Zvyšuje transformaci plazminogenu na plazmin, 
jak za spoluúčastí IXa, XIIa, tak i tkáňového aktivátoru plazminogenu (pochází z endotelu a 
monocytů a zároveň ovlivňuje jejich diapedézu) či urokinázy. Aktivaci monocytů a 
makrofágů, stejně tak jejich migraci a prozánětlivé působení v přítomnosti plazminogenu, 
zajišťuje plazminogenový receptor Plg-RKT, který je exprimován v koexpresi s uPAR 
(urokinase-type plasminogen activator receptor) (67). Plazmin štěpí fibrinogen na fibrin. 
Fibrin se váže na adhezní molekuly α2bβ3 a Mac-1 na trombocytech a leukocytech, potencuje 
fagocytózu, přepis NF-κB, tvorbu chemokinů a cytokinů. S tvorbou fibrinu je také spuštěn 
proces fibrinolýzy (68‒70).  
Do celého procesu se zapojují i DAMP, jež jsou rozeznány receptory na neutrofilech, 
monocytech, makrofázích, endoteliích, trombocytech. To vyústí v syntézu prozánětlivých 
cytokinů a zvýšenou expresi adhezních molekul.  Do procesu aktivace koagulace zasahuje i 
ke komplementu patřící MASP2 (mannan-binding lectin serine protease 2), který konvertuje 
protrombin na trombin přímo. Trombin (IIa) je také zvýšeně tvořen díky působení C5b‒C9 a 
krom toho, že je součástí koagulační kaskády, působí též jako prozánětlivý faktor. Receptory 
pro něj nesou mnohé imunitní i endotelové buňky. Dokáže přímo aktivovat faktory C3 a C5, 
zvyšuje sekreci cytokinů a expresi receptorů na APC.  Fibrinové monomery tvořené štěpením 
fibrinogenu jsou samy o sobě DAMP a při uvolnění fibrinopeptidu A je tento 
chemoatraktantem a aktivátorem leukocytů.  Faktor XIII, který je přítomen v plazmě, 
trombocytech, monocytech a makrofázích, je aktivován působením MASP1 a IIa. Aktivovaný 
enzym pak zajistí přemostění fibrinových monomerů, váže se ovšem i na extracelulární 




Do funkce leukocytů zasahuje i fibrinolýza, jež je posilována urokinázou (uPA) a 
tkáňovým aktivátorem plazminogenu (tPA). Fibrinolytickým procesem vznikají fibrin 
degradační produkty, které mají antimikrobiální účinky. Vázaný plazmin aktivuje a atrahuje 
leukocyty, endotel, hlavně však trombocyty, když procházejí extrakorporálním oběhem, a 
indukuje ztrátu receptoru GPIIb, který je při dalším průchodu aktivuje a ony adherují 
k povrchu, a tak se snižuje počet cirkulujících trombocytů. Trombin, jehož koncentrace se 
zvyšuje, také aktivuje trombocyty k agregaci a produkci tromboxanu A2, plazminogenu a 
fibrinogenu (72). V neposlední řadě se na modulaci imunitního systému podílejí i trombocyty, 
které v aktivovaném stavu mohou uvolňovat PDGF, TGF-β, IL-1β, HMGB1 a RANTES. 
Exprimují také molekuly CD40L, TLR. Pokud jsou aktivovány těmito receptory, formují 
s neutrofily tzv. extracelulární síť (NET) (73, 74). Dalším místem, kde dochází k aktivaci 
komplementu, je povrch plynů – kyslíku a dusíku, jejichž molekuly se do krve dostávají 
v oxygenátoru. Hydrolýzou C3 se tvoří iC3 faktor, který se uvolňuje do krve z vazby na plyn 
a generuje solubilní konvertázu iC3Bb, tato vytváří C3a a C3b, ale nedochází k sestavení 
komplexu C5b‒C9. iC3 navíc ve vazbě na CD11/CD18 aktivuje buňky imunitního systému.  
Vzhledem k aktivaci komplementu je nasnadě, že právě operace bez použití mimotělního 
oběhu jej aktivuje méně a je tedy méně zatěžující (75).  
Dynamika hladin komplementu má bifázický charakter. Během časných fází je 
iniciována klasická a lektinová cesta a následně se připojuje i cesta alternativní. Druhá vlna 
přichází zhruba po 8 hodinách po operaci. Komplement je stále aktivní, ale nedochází 
k sestavení membránu atakujícího komplexu MAC (membrane attack complex) na rozdíl od 
prvního vlny. Zdá se, že zde se již uplatňují i inhibiční vlivy. Tento druhý peak C3b je 
provázen zvýšenou hladinou C1 inhibitoru a nezvyšuje se koncentrace komplexu C3bBb (76). 
Nejen při průchodu extrakorporálním oběhem je komplement místně aktivován. Samotné I/R 
poškození a jevy s ním spojené spouští komplementovou kaskádu – odhalení intracelulárních 
antigenů, uvolnění DAMP, tvorba ROS aj.   
Opět mohou být aktivovány všechny tři cesty. Není výjimkou, že přirozené 
polyreaktivní IgM se váží na nově odhalené antigeny, dále je zvýšená exprese sacharidů 
stresovanými buňkami, jimiž je komplementová kaskáda aktivovaná. Sestavený komplex 
C5b‒C9 poškozuje buňky epitelu a zvyšuje i expresi ICAM-1. Je tedy více než logické, že 
jsou zkoušeny přípravky blokující C3 konvertázu, receptor CR1, antiC5 či C5aR antagonisté 




Obr. 6 „Mapka“ zjednodušeně zachycující provázanost mezi imunitním, srážecím, 
kalikrein-kininovým systémem 
 
Diagram vytvoření pro představu o komplexnosti reakcí a provázanosti jednotlivých systému, 
tj. komplementového, kalikreinového, srážecího, fibrinolytického aj. Zelená šipka ‒ aktivace, 
červená ‒ inhibice, modrá ‒ pozitivní ovlivnění cesty, růžová ‒ negativní ovlivnění cesty. 
 
2.6.2 Endotel a ischemicko-reperfuzní poškození (I/R) 
 
Epitel vystýlající cévy, tj. endotel, je v průběhu operace srdce aktivován. Endotelie 
jsou více citlivé k I/R než k samotné ischémii. Endotelie jsou schopné tolerovat širokou škálu 
tlaku kyslíku. Vydrží tedy delší dobu bez kyslíku, zatímco reperfuze u nich aktivuje apoptózu 
(78). Aktivace není omezena jen na místo poškození, ale je systémová. Tento fakt přispívá 
k systemizaci zánětlivé odpovědi, přestupu neutrofilů do tkání atd. Aktivované endotelové 
buňky v systémovém řečišti uvolňují prokoagulační faktory. Zvýšením produkce NO se 
snižuje vaskulární rezistence. Na druhou stranu může NO působit též jako „vychytávač“ 
volných radikálů, a tím omezovat buněčné poškození a rozvoj zánětlivé odpovědi (79‒81). Je 
zde ovšem problém ve zvýšené konzumpci NO při vysoké koncentraci ROS, jejichž největším 




(asymmetrical dimethylarginine), který je inhibitorem NOS. Nedostatek NO mění 
vazoaktivitu cév (82). Aktivovaný endotel se vyznačuje i expresí adhezních molekul, např. 
expresi P-selektinu vyvolává anafylatoxin C5a. Selektin je skladován v endotelových buňkách 
ve Weibel-Paladeho tělíscích a po stimulaci C5a je okamžitě vystaven na povrch (81, 84). 
Integrinové a imunoglobulinové adhezní molekuly mají v expresi prodlevu (ICAM-1 exprese 
do cca 6 hodin po reperfuzi).   
Zatímco selektinové molekuly umožňují tzv. rolling neutrofilů, integrinové molekuly 
je váží pevněji a připravují na diapedézu. Transmigrující neutrofily uvolňují enzymy např. 
elastázu, metaloproteinázu, myeloperoxidázu, které destruující okolní tkáně (84). Zvyšuje se 
množství uvolněných volných radikálů, dochází ke zvýšené peroxidaci lipidů. Je poškozována 
buněčná DNA a degradovány mnohé proteiny (85). Traumatizovaný endotel aktivuje jak 
imunitní odezvu, tak i koagulační systém – hlavně neutrofily a trombocyty. Trombocyty jsou 
aktivovány kolagenem a vonWillebrandovým faktorem (86). V neposlední řadě je pak endotel 
i zdrojem cytokinů, jež jsou často produkovány lokálně autokrinní stimulací. Jedná se např. o 
prozánětlivé cytokiny TNFα, IL-8, IL-1β aj. První zmíněný je zodpovědný za změny 
kontraktility kardiomyocytů a jejich apoptózu, druhý pak za infiltraci tkáně neutrofily. Další 
signální molekuly produkované endotelem jsou i prostacykliny, endotelin-1, angiotensin II, 
VEGF (vascular endothelial growth factor), PDGF (platelet-derived growth factor) atd. (87, 
88). 
 
2.6.3 Kardiomyocyty, zdroj cytokinů a dalších mediátorů 
 
Kardiomyocyty jsou závislé na endotelu, cévy jim dodávají živiny, ale také NO, který 
proniká skrz endotel a reguluje jejich kontraktilitu (89). Výzkumy ukazují, že poškození 
endotelu koreluje s poškozením srdeční svaloviny. Kardiomyocyty a fibroblasty v srdeční 
svalovině jsou schopné, zvláště pak po stimulaci LPS či při ischémii, produkovat TNFα a IL-
6. Fibroblasty jsou navíc, stejně jako intersticiální makrofágy, schopné produkovat IL-1β, což 
je další podnět pro syntézu prozánětlivých cytokinů kardiomyocyty a rekrutování leukocytů 
(90). Podobně reagují i na stimulaci C5a a IL-17A, což negativně ovlivňuje kontraktilitu a 
relaxaci srdeční svaloviny (91). Také aktivace RAS – renin angiotensinového systému 
(angiotensin II) vede ke zvýšení syntézy IL-6 a TNFα. Důležitým faktorem v syntéze 




inhibice rapamycinem vede ke zvýšení sekrece prozánětlivých cytokinů. Tudíž aktivace 
kinázy působí protizánětlivě a je prevencí proti remodelaci levé srdeční komory (92, 93). 
Ischemické kardiomyocyty dále produkují bradykinin, noradrenalin, angiotensin, adenosin, 
acetylcholin, opioidy, jež modulují odpověď systémů na operační trauma. 
 
2.6.4 Vybrané humorální působky, enzymy a receptory podílející se na pooperační 
zánětlivé reakci 
 
Buňky, které jsou vystaveny ischémii a následné reperfuzi, podléhají několika 
procesům, jež mají zajistit buď jejich odstranění/smrt, nebo přežití. Jedná se o procesy, jako 
jsou apoptóza a nekroptóza, autofagie či nekróza ischemických buněk (94). Tyto procesy jsou 
řízeny i změnami mikroprostředí, které ovlivňuje nejen osud tkáňových buněk, ale také 
aktivitu a funkce buněk imunitních.  Důležitým momentem je uvolňování či syntéza látek, 
které mají přímý aktivační účinek na buňky imunitního systémů (jedná se např. a alarminy, 
zánětlivé markery, cytokiny atd.), posílení či snížení exprese některých povrchových molekul, 




Alarminy jsou endogenní molekuly za běžných okolností se extracelulárně 
nevyskytující, nebo pouze v malém množství. K jejich výraznějšímu pasivnímu uvolnění z 
buňky dochází při jejím poškození, desintegraci buněčné membrány – nekróze, nebo jsou 
aktivně uvolňovány z epitelu a buněk imunitního systému po jejich stimulaci (96). V době 
klidu plní alarminy své intracelulární funkce ‒ např. regulace přepisu DNA, regulace hladiny 
nitrobuněčného vápníku, motility buněk. Tyto molekuly, v případě uvolnění do 
extracelulárního prostoru, jsou schopné aktivovat imunitní systém, zvláště pak jeho buněčnou 








Krátký přehled vybraných alarminů: 
 
• HsP60 (v mitochondrii) a 70 (cytosol a jádro) jsou pasivně uvolňovány 
z nekrotických buněk, váží se na receptory TLR-4 a 2, potencují rozvoj SIRS. 
• α defenziny, jež jsou syntetizovány epiteliemi, keratinocyty,  mají 
přímé antibakteriální účinky, zvyšují aktivitu imunitních buněk aj. Jsou aktivně 
uvolňovány, negativně působí na respirační systém (napomáhají rozvoji ARDS, 
fibróz) a trávicí systém vznikem nespecifických střevních zánětů (IBD). 
• katelicidin je leukocytárním produktem s antimikrobiálním působením. 
Zesiluje odezvu imunitního systému. Aktivně je uvolňován při degranulaci, váže se na 
receptor FPRL 1 (formyl peptide receptor 1). Jeho zvýšená hladina se vyskytuje u 
cystické fibrózy, ARDS, IBD aj. 
• HMGB 1 se nachází ve všech jaderných buňkách, je uvolňován pasivně, 
ale i aktivní sekrecí. Reguluje DNA transkripci. Působí prozánětlivě, váže se na 
ostatní DAMP ‒ LPS, IL-1α, DNA, polarizuje imunitní odpověď směrem k Th1, 
extracelulárně reguluje buněčnou migraci, aktivaci i proliferaci, v případě apoptózy se 
uvolňuje až v její druhé fázi, tj. pozdní apoptóza ‒ nukleozomální degradace.  
• S100A8/9 jsou malé vápník vážící proteiny nacházející se 
v cirkulujících monocytech, neutrofilech i epitelových buňkách. V extracelulárním 
prostoru působí prozánětlivě ‒ zvyšují jejich migraci, adhezi, tvorbu prozánětlivých 
cytokinů, uvolnění myeloidních buněk z kostní dřeně aj.  
• krystaly kyseliny močové aktivují sestavení NALP3 inflamazómu, a tím 
i proteolytické štěpení neaktivních/latentních forem IL-1β a IL-18 na aktivní 
interleukiny IL-1ß a IL-18 kaspázou 1.         
• IL-1α se při aktivaci makrofágů LPS translokuje do jádra a vazbou na 
DNA aktivuje přepis genů. Pokud je v extracelulárním prostředí, potencuje zánětlivou 
odpověď.  
• mtDNA, mitochondriální DNA, je prozánětlivých faktorem, jehož 
koncentrace reaguje na provedený chirurgický zákrok, neboť je uvolňovaná 
z poškozených buněk, může se také uvolnit z aktivovaných trombocytů. Dle studií 




Mezi alarminy je možné zařadit i EDN (eosinophil-derivated neurotoxin), IL-33 a mnoho 
dalších (97‒103).  
 
2.6.4.2 Markery zánětu, které bývají sledovány u chirurgických zákroků, v klinice či 
studiích 
 
Abychom mohli sledovat rozvoj a sílu zánětlivé odpovědi, využívají se markery, které 
zrcadlí imunitní odezvu. Je důležité najít skutečně vhodný marker, který je schopen zachytit 
změny v krátkém časovém intervalu, spolehlivě mění svou dynamiku v závislosti na aktivitě 
imunitního systému.  Marker, ze kterého by se dal predikovat další pooperační vývoj 
zánětlivé odpovědi, ale také marker, který je snadno a levně stanovitelný (104, 105).  Soupis 
markerů, které bývají měřeny při studiích, čítá mnoho položek. 
Nejčastějšími sledovanými markery jsou cytokiny a jejich receptory, např. 
TNFα/sTNFR, IL-1α, IL-1β/IL-1RA, IL-2, IL-2R, IL-6/sIL-6R, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-
13, IL-15, IL-22, PAF, MIP-1α, MIP-2β, MCP-1, 2. Jedny z nejvýznamnějších jsou níže 
zmíněné: 
TNFα – patří mezi časné reaktanty na poškození, infekci a induktory zánětlivé 
odpovědi, ale i koagulace, svalového katabolismu či uvolnění glukokortikoidů.  Velmi rychle 
reaguje na operační zásah, a to jak zvýšením exprese, tak i následným rychlým poklesem 
(106).  
IL-1β ‒ je produkován např. z aktivovanými makrofágy a endoteliei, má prozánětlivé 
působení. Jeho působením může dojít až k hemodynamické dekompenzaci. Působí podobě 
jako TNFα, navíc vyvolává febrilní odezvu v předním hypotalamu prostřednictvím 
prostaglandinů, jejichž aktivitu podporuje. Také podporuje uvolnění endorfinů, které zvyšují 
počet centrálních opioidních receptorů, čímž oslabuje vnímání bolesti. Pro IL-1β cytokiny 
existují dva receptory IL-1R, jenž je aktivační, a IL-1RA, který nevede signál, a soutěží o IL-
1 β, který je vazbou na něj deaktivován. V případě kardiochirurgických operací se zvyšují 




Interleukin-6 ‒  jeho produkce je indukována TNFα a IL-1β, po zranění, operaci jeho 
hladina v krvi roste již za 60 minut, roste po dobu 4‒6 hodin. Zdá se, že jeho hladina koreluje 
s rozsahem poškození tkáně během operace. Je induktorem syntézy reaktantů akutní fáze 
v játrech. Posiluje aktivitu neutrofilů, má na ně i antiapoptotický vliv, stejně tak na 
kardiomyocyty, a tak prodlužuje dobu zánětu (108). IL-6 také funguje jako prediktor rozvoje 
infekce (109).  Jeho protizánětlivé působení pak spočívá v oslabení aktivity TNFα a IL-1β, 
jelikož podporuje produkci jejich „neutralizačních“ receptorů IL1-RA a sTNFR (106, 107). 
Interleukin-8 ‒ působí hlavně jako chemoatraktant a aktivátor neutrofilů, navíc jeho 
hladina koreluje s uvolňováním troponinu I, tj. s poškozením srdečního svalu během operace 
(110). 
Interleukin-12 ‒ podporuje buňkami mediovanou odpověď a diferenciaci do Th1 
subsetu. Zvyšuje aktivitu neutrofilů, ovlivňuje i koagulaci.  Postoperačně se vlivem snížení 
počtu lymfocytů snižuje i hladina INF-γ, a tím i odpověď Th1. Pokud je podán rekombinantní 
IL-12, nedochází k supresi Th1 a je nižší riziko rozvoje infekčním pooperačních komplikací 
(111).  
IFN-γ ‒ jeho syntéza je pooperačně snížená, aplikace IL-12 ji dokáže podpořit, což 
neplatí u syntézy IL-6 a TNFα (112, 113). Je tedy možné, že snížení exprese IFN-γ je pouhou 
reakcí na snížení exprese IL-12. Naproti tomu se exprese INF-γR v pooperačním období na 
monocytech i granulocytech zvyšuje (114, 115). 
Složky komplementu – C3b, C4a, C5a, C5b‒C9, které výrazně modulují reaktivitu 
imunitního systému, posilují prozánětlivé děje. Některé působí jako chemoatraktanty, jiné se 
váží na receptory imunitních buněk, které aktivují. C5b–C9 aktivuje i NF-κB v endoteliích a 
zvyšuje tak expresi adhezních molekul. Komplement je aktivován velmi časně a dle všeho by 
mohla být inhibice komplementového systému přínosem pro pacienty podstupující 
kardiochirurgickou operaci (116). 
Adhezní molekuly – selektiny E, L, P, ICAM-1, VCAM-1/sVCAM-1, PECAM-1 atd. 
podporují rozvoj zánětu umožněním extravazace imunitních buněk. Endotel zvyšuje expresi P 
selektinu, ICAM, sVCAM již po 2‒5 hodinách po operaci, a to i pod vlivem aktivace 




Povrchové molekuly a receptory podléhají vlivům souvisejícím s operačním 
zákrokem (aktivace komplementu, tvorba ROS, uvolnění alarnimů atd.) a dochází ke změnám 
v jejich expresi, ať už se jedná o posílení, či oslabení exprese.  Nejčastěji se sledují změny 
v expresi HLA-DR, Toll like receptory, CD11a, CD11b/CD18, CD14, CD16, CD36, CD62L, 
CD97, CD95, TREM-1 aj., které odrážejí aktivaci imunitního systému a zánětlivé odpovědi, 
popř. její intenzity. 
Enzymy imunitních buněk ‒ tryptáza, elastáza, kataláza, myeloperoxidáza, 
metaloproteinázy jsou v průběhu zánětlivé reakce provázející operační zákrok zvýšeně 
exprimovány. Myeloperoxidáza a PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein) jsou 
časnými markery zánětu, jejich dynamika se mění již po 3‒5 minutách po započetí operace 
(118‒120). 
 Solubilní receptory PRR (pattern recegnition receptors) CRP, PXT3 
CRP patří do rodiny pentraxinů. Je receptorem pro signály nebezpečí (pattern 
recognition receptor, PRR) a opsonizátorem. Jeho primárním zdrojem jsou hepatocyty, je 
však tvořen i epitelovými buňkami dýchacích cest aj. (121). Tvoří komplex s C1q, a aktivuje 
tak klasickou cestu komplementu, zároveň také inhibuje alternativní a lektinovou cestu svou 
vazbou s inhibičním faktor H (122). Jeho koncentrace v krevním řečišti roste i bez zjevné 
infekční příčiny v pooperačním období, provází i tzv. sterilní zánět. Mezi zvyšováním 
koncentrace CRP a vážností stavu pacienta není úměra. Není tedy možné použít jen CRP jako 
prediktor možných komplikací a špatné pooperační prognózy v průběhu následujících 48 
hodin (123). Je však také potvrzeno, že preoperační zvýšená hladina CRP je rizikovým 
faktorem rozvoje zánětlivé odpovědi vyšší (124).  
PTX3, pentraxin ‒ patří do stejné rodiny jako CPR, je jejím dlouhým zástupcem. Je 
produkován mnoha buňkami imunitního systému, fibroblasty i endoteliemi. Silně se váže s 
C1q, mikroorganismy, apoptotickými buňkami, které opsonizuje. Aktivuje klasickou 
komplementovou cestu. Jeho vazba na faktor Cq1 navázaný na protilátky na erytrocytech 
může vést k hemolýze. Pokud PTX3 váže nenavázaný faktor Cq1, inaktivuje ho a inhibuje tak 
klasickou cestu. Je tedy možné shrnout, že PTX3 podporuje odstranění korpuskulárního 
materiálu, na který se váže, na druhou stranu inhibuje aktivaci komplementu v případě 
nenavázaného faktoru Cq1 (125, 126). Váže se také na manózu vážící protein MBL a tento 




buňkami (127). V jeho expresi ve vztahu ke kardiochirurgickým zákrokům jsou 
zaznamenávány změny. Exprese mRNA pro PTX3 vzrůstá po cca 4 hodinách ischemizace 
tkáně a vrcholu dosahuje po16 hodinách. V plazmě je pak možné zachytit změnu hladin po 
cca 8 hodinách (128). Přičemž exprese nenastává v době ischémie, ale reperfuze, kdy snižuje 
rozsah i vážnost poškození srdečního svalu, cév. Snižuje infiltraci postiženého místa 
neutrofily, množství apoptotických kardiomyocytů, IL-6 i depozit C3 atd. (129, 130). 
V porovnání dvou typů kardiochirurgických zákroků on a off-pump, dochází v obou 
případech ke zvýšení hladiny PTX3, ale v případě on-pump zákroku je změna koncentrace 
PTX3 větší a déle trvající (131). 
Prokalcitonin – je dalším výrazným markerem probíhajícího zánětu. Má rychlejší 
kinetiku než CRP. Vrcholu dosahuje již 1. den, CRP den 2.  Nárůst koncentrace 
prokalcitoninu je spojen s pooperační infekcí, SIRS, renální pooperační dysfunkcí (132).  
Metaloproteinázy – degradující proteiny a kolagen v extracelulární matrix a 
vaskulární membráně napomáhají migraci leukocytů do tkání. V pooperační období dochází 
ke zvýšení exprese hlavně MMP-2, 8, 9 i 13. Zvyšování je patrné již na konci operace. 
Maxima hodnoty dosahují za cca 24 hodin po operačním zákroku (133, 134). 
Presepsin – je solubilní N-terminální fragment povrchové molekuly CD14 (sCD14 
ST), který je uvolňován do cirkulace monocyto-makrofágovou populací po jejich aktivaci 
mikroorganismy. CD14 váže komplexy lipopolysacharidů a lipopolysacharidy vážících 
proteinů (LPS-LBP) a v kooperaci s TLR4/my88D dochází k aktivaci buňky.  Z membrány 
odštěpený komplex CD14/LPS-LBP o velikosti 55 kDa je dále proteolyticky degradován a 
vytváří se 13kDa sCD14 suptyp, který je využíván jako marker sepse. Jeho koncentrace se 
mění i v případě kardiochirurgických operací, Popov a kol., stejně tak Bomberg a kol. 
Sledovali dynamiku změn presepsinu a dalších markerů u pacientů, kteří podstoupili 
kardiochirurgický zákrok. K signifikantnímu nárůstu došlo u pacientů, u nichž byly potvrzeny 
infekční komplikace, a právě pacienti s vysokými hladinami presepsinu tvořili skupinu s 
největší mortalitou. Riziko úmrtí navíc zvyšuje i vyšší preoperační koncentrace presepsinu 
(135, 136).  
Deriváty kyseliny arachidonové ‒ v průběhu operace a po ní se také zvýšeně tvoří 
leukotrieny, prostaglandiny aj., které ovlivňují přímo cévy (ovlivňují cévní rezistanci) a 




působit pro- i protizánětlivě. Kardiochirurgická operace je např. spojená s nárůstem 
koncentrace cysteinylových leukotrienů, hlavně u pacientů s CHOPN, a zhoršují tak 
pooperační stav pacientů, podporují rozvoj zánětu (137). Kardiopulmonální bypass také 
zvyšuje produkci tromboxanu 2, leukotrienu B4, přičemž právě jeho koncentrace koreluje 
s leukocyty mediovaným poškozením tkání (138). 
Výčet samozřejmě zdaleka nekončí, mohli bychom najít další molekuly, substráty, které by 
do této podkapitoly mohly být zařazeny. 
Ne všechny markery je ovšem možné sledovat v klinické praxi. Jde hlavně o jednoduchost, 
dostupnost, rychlost a také cenu vyšetření daného markeru. Nejvíce využívané je stále 
využíváno CRP a prokalcitonin společně s krevním obrazem, včetně „diferenciálu“, tj. 
procentuálního zastoupení lymfocytů, monocytů, neutrofilních, bazofilních a eozinofilních 
granulocytů. 
 
2.6.4.3 Receptory zapojené v reakci na chirurgický zákrok s pro i protizánětlivou 
aktivitou  
 
Mnohé receptory exprimované buňkami imunitního systému po vazbě se svým 
ligandem aktivují nitrobuněčné signální cesty, které vedou k rozvoji zánětlivé reakce. 
TLR receptory rozpoznávají tzv. nebezpečné vzory, které jsou evolučně 
konzervativní. Jedné o PAMP, tj. mikrobiální či virové komponenty (LPS, glykany, jedno i 
dvouřetězcovou RNA, DNA). Jsou ovšem schopné rozpoznat i endogenní DAMP – uvolněné 
z nekrotických buněk (HMGB1, krystaly kyseliny močové atd.) aj. Výsledkem jejich 
stimulace je rozvoj a posílení zánětlivé odpovědi. V oblasti kardiochirurgie jsou sledovány 
dva receptory z této rodiny – TLR-2 a TLR-4. Jejich exprese se během operace a v 
pooperačním období mění a zdá se, že odráží i vážnost stavu pacienta. Krom buněk 
imunitního systému jsou TLR-2 exprimovány i na kardiomyocytech a endotelu. Zvýšená 
exprese na těchto buňkách a leukocytech je spojována s postischemickým poškozením a 
dysfunkcí levé komory (139). Exprese na leukocytech mívá bifázický charakter, po poklesu 
exprese těsně po operaci dochází k jejímu zvýšení i nad preoperační hladinu (140, 141). Dle 




mění se jen intenzita exprese (142). Naproti tomu ovšem existují i studie, které 
nezaznamenaly změny v expresi (143).  
Krom změny v expresi receptorů dochází i k ovlivnění jejich funkce. Je např. narušena 
tvorba TNFα po stimulaci TLR-4, a za určitých podmínek po stimulaci tohoto receptoru i 
TLR-2 je možné potencovat produkci IL-10, pokud se aktivuje cesta PI3K/Akt (144). Dochází 
k tomu v přítomnosti lipopeptidu Pam2, který může být systémově podán. Produkce IL-10 
pak vede k podpoře diferenciace T lymfocytů do Foxp3+CD4+T (Treg) (145). In vitro pokusy 
ukazují, že stimulace pomocí LPS a LTA (lipoteichoic acid) vede ke zvýšení exprese mRNA 
pro oba receptory i exprese povrchových molekul TLR-2 a TLR-4 na monocytech, pokud 
stimulace trvá více než 20 hodin, exprese receptorů klesá, což je možné přičíst internalizaci 
komplexů LTA/CD14/TLR-2 nebo LPS/CD14/MD2/TLR-4 a jeho transportu do Golgiho 
aparátu (146). TLR-4 exprimované kardiomyocyty mají na neutrofily chemotaktický vliv. 
Pokud srdeční sval exprimuje TLR-4, je u něj patrná vyšší infiltrace neutrofily. TLR-4 má 
tedy důležitou roli v postischemické infiltraci myokardu neutrofily (147). Tento receptor je na 
kardiomyocytech stimulovaný např. uvolněným Hsp70, jeho stimulace zvyšuje tvorbu KC 
(keratinocyte-derived chemokine) a MCP-1 (148).  
 
Purinergní receptory P1 a P2 jsou spoluexprimovány na většině tělních buněk. Váží 
ATP uvolněné z poškozených buněk. U makrofágů a neutrofilů vyvolává tato vazba P2X7 
receptoru a ATP sestavení inflamazómu NALP3 a syntézu IL-1β (149). Chová se tedy 
prozánětlivě. Naproti tomu metabolit ATP adenosin reaguje s receptorem P1, např. na 
neutrofilech. Výsledný efekt má inhibiční charakter a zvyšuje intracelulární koncentraci 
cAMP. Zvýšená hladina adenosinu souvisí s tkáňovou hypoxií. Ekto-epyráza (CD39) a 5´-
nukleotidáza (CD73), jež jsou exprimovány na povrchu Treg jsou zodpovědné za jeden z 
jejich imunosupresivních účinků. CD39 degraduje ATP a ADP na AMP a CD73 ho mění na 
adenosin (150, 151).  







2.7 HOMEOSTATICKÉ MECHANISMY ZAPOJUJÍCÍ SE DO REGULACE ZÁNĚTU U 
KARDIOCHIRURGICKÝCH ZÁKROKŮ 
 
V rámci zachování rovnovážného stavu je zánětlivá reakce kontrolovaná 
homeostatickými mechanismy, aby nedošlo k nadměrnému aktivování imunitního systému a 
nevratnému poškození tkání (152). Mezi ně patří např. cytokiny – IL-10, TGF-β, lipidové 
mediátory – resolviny, maresiny, PGE-2, neuromediárory a hormony – kortizol, adrenalin, 
acetylcholin, vazoaktivní intestinální peptid, enzymy – IDO, receptory – CTLA-4, PD-1, 
CD200R atd.  
V krátkosti blíže k těm nejznámějším. 
IL-10 je produkován např. Treg a Th2 lymfocyty, ale také i monocyty, pokud je 
aktivován receptor PD-1. I signalizace přes receptor pro IL-27 vede v makrofázích k produkci 
IL-10, dále je popsána cesta IL-10 cytokinové tvorby cestou TLR/myD88/TRIF a TLR/ERK 
cesta. Inhibuje produkci cytokinů a chemokinů, např. IFN-γ, IL-2, IL-3, TNFα a GM-CSF, 
blokuje totiž aktivaci a translokaci NF-κB do jádra, snižuje expresi kostimulačních molekul 
efektorových buněk, prezentaci antigenů, makrofágovou cytotoxicitu, adhezi monocytů na 
endotel, uvolnění ROS, napomáhá proliferaci a přežití B lymfocytů, posiluje diferenciaci T 
lymfocytů do tlumivých subsetů atd. (153). 
TGF-β je produkován širokou škálou buněk, včetně buněk neimunitních. Kontroluje 
buněčnou proliferaci a diferenciaci – např. T lymfocytů do subsetu Treg Foxp3 a Th17. 
Dokáže indukovat apoptózu. Inhibuje syntézu cytokinů i chemokinů, makrofágovou 
cytotoxicitu, snižuje protimikrobiální aktivitu, zvyšuje produkci PGE-2 atd. Zamezuje 
uvolnění NO a H2O2 produkci. Snižuje prokoagulační aktivitu, expresi tkáňového faktoru atd. 
(154).  
Mezi kontraregulační mechanismy, které mají za úkol tlumit zánětlivou odpověď, patří 
i již zmíněný sympatoadrenergní systém – kortizol, adrenalin aj.  
Další látkou je prostaglandin E, tj. derivát kyseliny arachidonové vzniklý působením 
cyklooxygenáz, podporuje diferenciaci T lymfocytů do subsetu Th2 a Treg, snižuje syntézu 
TNFα, zvyšuje syntézu IL-6 a IL-10, snižuje expresi HLA-DR, aktivitu iNOS, proliferaci NK 




IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase) je induktorem imunotolerance, je aktivována 
v zánětlivém prostředí hlavně působením IFN-γ i vazbou CD200 s CD200R. Metabolizuje 
tryptofan, jehož úbytek má za následek inhibici T lymfocytů. Navíc přeměňuje tryptofan na 
kynureniny, které suprimují T lymfocyty a jejich proliferaci. Snižují uvolnění TNFα a 
HMGB-1 aj. (156, 157). 
Regulační lymfocyty – jedná se subsetů Tr1, Th3 a přirozené Treg exprimující 
transkripční faktor Foxp3. Suprimují reaktivitu imunitního systému namířenou jak proti exo-, 
tak endogenním antigenům a podnětům. Jsou zdrojem protizánětlivých cytokinů, hlavně IL-
10, tlumí odpověď přirozené buněčné imunity. V literatuře je zachycen nárůst tohoto subsetu 
v pooperačním období, resp. 7. den po operaci ve studii McConmara (158). Dalšími typy 
regulačních lymfocytů jsou pak CD8+Treg a Breg lymfocyty.  
CD163 ‒ hemoglobinový scavenger receptor zprostředkovává endocytózu komplexu 
hemoglobin-haptoglobin. Endocytovaný hemoglobin je zpracován hem oxygenázou na 
metabolity s inhibičním potenciálem (Hb-CD163-HO-1 →ferritin-1). Váže i TWEAK (TNF-
like weak inducer of apoptosis), je i bakteriálním senzorem (159, 160). Pokud je stimulován, 
podporuje syntézu protizánětlivých cytokinů (161). Jeho exprese je zvýšena na monocytech a 
makrofázích u pacientů, kteří podstoupili kardiochirurgickou operaci. Krom změn v expresi 
membránového receptoru, jsou změny i v dynamice solubilní formy, kdy měřené hodnoty 
také signifikantně rostou (162, 163).  Dle studií jeho expresi zvyšuje stimulace receptoru 
TLR-2. CD163 má modulující účinky na imunitní systém. Vychytávání a odstraňování 
komplexu Hb/Hp chrání tkáně před poškozením volnými radikály, navíc vazba CD163/Hb:Hp 
spouští syntézu a uvolnění IL-10 (164‒167).  
Interleukin-4, ačkoli jej spíše spojujeme s hypersenzitivními reakcemi, má také 
inhibiční vlastnosti. Tlumí aktivitu a odpověď makrofágů, snižuje syntézu IL-1, TNFα, IL-6, 
IL-8 a ROS. Zvyšuje citlivost makrofágů na působení kortikoidů (167, 169). Tím vším se 
zapojuje do modulace imunitní odpovědi směrem k jejímu snížení. 
Samozřejmě mechanismů a pochodů, které dokážou usměrňovat aktivitu imunitního systému 
je mnohem více, mohou to být i solubilní receptory, receptoroví antagonisté a patří sem i 





2.8 PARÉZA FUNKCE IMUNITNÍHO SYSTÉMU PO OPERACI, OVLIVNĚNÍ ZÁNĚTU 
 
Peri- a pooperační aktivita imunitního systému má určitá specifika. Časná zánětlivá 
odpověď po zahájení operace je dána aktivací vrozené části imunitního systému ať již 
buněčné, nebo humorální, a tím i následné predominance subsetu Th1 a cytokiny 
produkované pod jejich „vládou“ IL-2, IL-12, INF-γ. Téměř okamžitě po zahájení operace se 
zvyšuje produkce IL-1, IL-6 a TNFα. Je zvýšená adheze neutrofilů a oxidační vzplanutí 
fagocytů. IL-8 a MCP-1 koreluje s operačním inzultem u pacientů s operací na srdci (170). 
Další reakce pak vedou k útlumu odpovědi – IL-6 zvyšuje i produkci PGE-2, IL-10, TGF-β. 
Je zvýšená produkce glukokortikoidů, katecholaminů, reaktantů akutní fáze např. IAP 
(immunosuppressive acidic protein), CRP. Zvyšuje se i koncentrace sTNFR, IL-1RA (171). 
Výsledkem těchto pochodů po počáteční hyperreaktivitě je pooperační deprese – paréza 
imunitního systému spojená s rizikem rozvoje infekčních komplikací – systémových i 
ranných (172, 173). Je prokázané, že hladina IL-10 souvisí s rizikem rozvoje pooperační 
infekce ‒ sepse (174). Koncentrace IL-10 spojená s operačním zákrokem více stoupá u 
klasických zákroků on-pump ve srovnání s mini CPB, kdy může být koncentrace až téměř 
5krát nižší (175). Zvýšení hladin protizánětlivých cytokinů snižuje aktivitu leukocytů i jejich 
schopnost reagovat na stimulaci LPS produkcí TNFα.   
Buněčná část imunitního systému je také ovlivněna operací. Již v průběhu operace se 
mění počty a zastoupení imunitních buněk. Jedním z faktorů poklesu počtů jednotlivých 
leukocytárních populací v krvi může být i zvýšená extravazace či krevní ztráty. Často totiž 
koreluje snižující se počet buněk s délkou operace a krevní ztrátou, která ji doprovází (176, 
177).  Je patrný peri- a pooperační pokles počtu lymfocytů celkově CD3+, hlavně pak T 
lymfocytů CD4+, CD8+. Dynamika poklesu CD4+ a CD8+ se liší. CD4+ klesají již v průběhu 
operačního zákroku, zatímco CD8+ v této době mírně stoupají a pak teprve klesají (178). 
Naopak se zvyšuje počet regulačních T lymfocytů a stejně tak procento HLA-DR+. U CD4+ 
lymfocytů jsou to pak více vyjádřeny Th1, jež jsou zatíženy pooperačním poklesem, ve 
prospěch subsetu Th2. Tento shift se projeví i v dynamice produkovaných cytokinů, kdy 
zprvu klesají koncentrace jak cytokinů asociovaných s Th1 (je snížena i intracelulární hladina 
INF-γ), tak i těch, jež jsou produkovány subsetem Th2 (intracelulární koncentrace IL-4 se 
pooperačně nemění). Rychleji se pak zotavují Th2 lymfocyty a převládají tak IL-4, IL-5, IL-




zvyšuje produkci INF-γ (179). Krom snížení počtu vykazují lymfocyty nižší mitotickou 
aktivitu, sníženou sekreci cytokinů i proliferaci a zvýšeně podléhají apoptóze (180).  Na 
inhibici lymfocytů se podílí i posttraumatické zvýšení exprese inhibičních receptorů a 
koreceptorů, z nichž můžeme jmenovat PD-1, CD47, CTLA-4, ale i snížení exprese 
koaktivačního receptoru CD28 (181). Z hlediska zkoumání zapojení signálních cest po 
stimulaci receptorů byla zaznamenána snížená fosforylace transdukčních kináz, Zap70, ERK 
1, 2, Lck a p38, což vede k supresi až anergii lymfocytů. Pacientovy T lymfocyty jsou často 
neodpovídavé i na silnou stimulaci CD3+CD28+, což je nejspíše následkem zvýšené exprese 
inhibičních koreceptorů. CTLA-4 a TGF-β navíc zvyšují expresi CD47, jehož stimulace 
trombospodinem aktivuje SHP-1 (182).  
Dalším inhibičním prvkem je koreceptor PD-1, jehož aktivace také vede k aktivaci 
SHP-1 a defosforylaci Lck.  Deaktivace Lck mobilizuje a aktivuje c-Cb1 (ubiquitin-protein 
isopeptide ligase c-Cbl), které ,,označí“ CD3 komplex a Zap70 pro následnou degradaci 
(181). Mění se i exprese CD97, která s pooperační dobou pomalu roste až do 3. dne a vydrží 
zvýšená do 7. dne (183). Nejvíce změn je pak v populaci T lymfocytů zachycováno 1. 
pooperační den a více bývají vyjádřeny u pacientů, jež podstoupili on-pump operaci srdce 
(183).  Nejen T lymfocyty jsou zasaženy operačním výkonem, ale i další buňky – DC, NK, B 
lymfocyty. Mění se počty plazmocytoidních dendritických buněk, jež vzrůstají. Jsou to hlavně 
CD11c-CD83+ v kostní dřeni. K tomuto jevu byla vyjádřena myšlenka, že v těle probíhá 
subklinická virová infekce, která může mít za následek rozvoj SIRS (185). Dále klesá počet 
NK buněk a buněk nesoucích IL-2Rγ (186). Další zasaženou populací jsou i B lymfocyty. B 
lymfocyty jsou jednak stiženy početní ztrátou, a jednak také sníženou stimulací ze strany T 
lymfocytů. Vzhledem k tomu, že spíše převládá Th2 stimulace, je posun 
v imunoglobulinových třídách. IgE hladiny mají pooperačně zvyšující se trend, zatímco IgM a 









2.9 OBECNÝ POPIS ZMĚN AKTIVITY A FUNKCÍ MONOCYTŮ A NEUTROFILŮ PŘI 
OPERAČNÍCH ZÁKROCÍCH 
 
Na rozdíl od lymfocytární populace se počty leukocytů zvyšují. Může však být 
doprovázen útlumem jejich aktivity, což je dáno mikroprostředím, interagujícími buňkami, 
cytokiny, ROS aj. Může tak dojít ke snížení prezentace antigenů makrofágy. Je změněna 
exprese povrchových molekul, je nižší oxidační vzplanutí, aktivita i aktivace atd. (tab. 1). 
 
2.9.1 Monocyty, uplatnění v reakci na operační zákrok 
 
Operační zákrok zasahuje i populaci monocytů, kde může být situace „komplikována“ 
rozdílností subpopulací monocytů. Monocytární populaci je různorodá a obsahuje více 
subpopulací s odlišnostmi ve funkci např. dle exprese CD14 a CD16 na subpopulaci s nízkou 
prozánětlivou aktivitou CD14hiCD16− exprimující IL-8, CCL2, CCL3 a vykazují 
protimikrobiální aktivitu a fagocytózu; CD14hiCD16+, jejichž zastoupení je mnohem nižší, 
jsou vysoce prozánětlivého charakteru a produkují TNFα, IL-1β a IL-6, pooperačně se jejich 
počty zvyšují, což jde ruku v ruce se zvýšením hladiny CRP. Subpopulace CD14dimCD16+ má 
pak vysokou afinitu k endotelu, proto je v krevním oběhu zastoupena minimálně. Po stimulaci 
neprodukuje kyslíkové radikály, má jen slabé fagocytární schopnosti, nízkou produkci 
myeloperoxidázy, lysozymu a v malém množství produkuje prozánětlivé cytokiny, 
konstitutivně exprimuje IL-1RA. Jsou označovány jako protizánětlivé. Tato populace se pak 
podílí na reparačních procesech v myokardu po ischémii, stimuluje fibroblasty a angiogenezi 
(188). 
Obecně platí, že u monocytární populace se v průběhu kardiochirurgické operace 
setkáváme s narušením diferenciace CD14+ monocytů, snížením exprese povrchových 
molekul  HLA-DR a omezenou produkcí cytokinů např. TNFα, IL-12. Syntéza IL-12 zůstává 
snížena i v případě, kdy je monocyt stimulován LPS v průběhu prvních pooperačních dnů. 
Produkce cytokinů se vrací k původní předoperační hladině cca 3. den, obnovení exprese 
HLA-DR potřebuje více času, i 10 dní. Pokles exprese může být až o 50 % (189, 190). 
Naopak se zvyšuje exprese CD62L i CD11b, tedy adhezních molekul potřebných pro přestup 




1, jenž stimuluje expresi CD11b/CD18 (191). Roste exprese CD64, stejně tak exprese 
scavenger receptoru CD163.   
Vzrůstá i exprese TREM-1, což naznačuje zvýšenou prozánětlivou aktivitu monocytů. 
Aktivace TREM-1 s sebou přináší hlavně změny v oblasti syntézy cytokinů a chemokinů, 
která se zvyšuje, např. TNFα, IL-1β, IL-6, M-CSF, IL-10, IL-8, MCP-1, MCP-3, MIP-1α. 
Tento efekt je dále amplifikován stimulací TLR. Pokud jsou přidány protilátky proti TREM-1, 
zvýší se i v přítomnosti LPS nebo LTS produkce prozánětlivých cytokinů až 20krát. Největší 
nárůst exprese TREM-1 vykazují CD14hiCD16+ monocyty (192). Bifázický charakter exprese 
vykazuje např. CD97 (7-TM /seven-span transmembrane receptor/ s ligandem CD55), kdy 
nejprve exprese klesá a následně stoupá nad počáteční hladinu (193). CD97 je adhezní 
molekula z rodiny GPCR (G-protein coupled receptors) exprimovaná myeloidními i 
lymfoidními buňkami, přičemž exprese roste po jejich aktivaci. Zapojuje se tedy do adheze, 
migrace a vytváření intercelulárních spojení. Je také molekulou proinvazivní, což je zvláště 
patrné např. u rakovinných buněk.  
Dalšími molekulami, jejichž exprese je operací ovlivněná, jsou Toll like receptory – 
TLR-2 a TLR-4. Jejich exprese je stimulována vazbou ligandů na receptory, ale také cytokiny 
např. TNFα, IL-6, Hsp70.  Pooperačně dochází k přechodnému snížení exprese Toll like 
receptorů a ač je následováno jejich zvýšenou expresí, která může vysoce převyšovat 
předoperační hodnoty, nemusí být následována zvýšenou syntézou prozánětlivých cytokinů, 
jelikož jsou TLR méně odpovídavé na stimuly (194, 195).  Snížení exprese TLR-2 může být 
dáno i internalizací tohoto receptoru v komplexu TLR-2/CD14 (196). U exprese TLR-4 je 
negativní regulace exprese dána i zvýšenou expresí molekuly SIGIRR (single 
immunoglobulin and toll-interleukin 1 receptor /TIR/ domain) – je negativním regulátorem 
signalizace indukované IL-1 nebo LPS, patří do rodiny TLR/IL-1R (197).  A nezvýšení 
produkce prozánětlivých cytokinů může být způsobeno aktivací drah vedoucích k syntéze IL-
10. Na tomto má zásluhu aktivace signálních cesta zahrnujících ERK, p38, MAPK, ale také 
PI3K/Akt, navíc i exprese miR-146b v monocytech snižuje syntézu prozánětlivých cytokinů, 







2.9.2 Neutrofily, uplatnění v reakci na operační zákrok 
 
Hlavní roli v zánětu hrají neutrofily a jejich aktivace. Neutrofily coby silné zbraně, 
které mohou způsobit i poškození tkáně, jsou tedy plně aktivovány nadvakrát. Tzv. resting 
neutrofily, tedy v klidovém stavu, jsou nejprve vzbuzeny (primed), vystaveny určitému 
stimulu, až po dalším „zásahu“ dochází k jejich plné funkční aktivaci (200). Zánětlivá 
odpověď následující CABG (coronary artery bypass grafting) je provázena sníženou 
apoptózou neutrofilů a zvýšením respiračního vzplanutí. Zvýšený je také počet neutrofilů, 
zřejmě v důsledku jejich uvolnění z kostní dřeně, a hladina enzymů, které jsou jimi tvořeny, 
např. elastázy. Její zvýšení je spojeno s pooperačními komplikacemi, gelatináza je markerem 
renálního poškození, sérová myeloperoxidázy provází poškození plicního epitelu (201‒205). 
Během operace dochází i ke zvýšení exprese adhezních molekul na endotelu i neutrofilech. 
Zvýšeně je exprimován integrinový komplex Mac-1 složený z CD11b a CD18. Větší intenzitu 
exprese vykazuje CD18. Řetězec CD11b nevykazuje výraznou změnu v expresi, záleží spíše 
na jeho adhezní kapacitě než na síle exprese jako takové. Ta je dána konformační změnou a 
odhalením neoepitopu s CBRM1/5, kterým se silně váže k povrchu endotelu. V průběhu 
operačního a pooperačního období roste počet CBRM1/5+ neutrofilů, a je obrazem funkčně 
aktivních neutrofilů.  
Po podání heparinu dochází k snížení konformačních změn, a tím i odhalení 
CBRM1/5, zatímco CD11b a CD18 exprese se nemění. Vzhledem k tomu, že jsou to právě 
adhezní molekuly, které umožňují přestup neutrofilů z krevního oběhu do tkání a tam 
podpořit zánětlivou odpověď, není překvapením, že pokud jsou podány protilátky proti 
CD11b/CD18, sníží se rozsah poškozené tkáně způsobené působením neutrofilů (206, 207). 
Zvýšeně exprimovány jsou i molekuly ICAM-1, VCAM-1 či PECAM-1 na povrchu endotelu. 
Toto zajistí pevnou vazbu mezi endotelem a neutrofily. Jejich pohyb je zastaven a je zahájen 
proces transmigrace. Při přechodu do tkáně neutrofily uvolňují svá granula (201). 
Mezi další molekuly, jejichž exprese se mění v průběhu a v období po operaci, jsou 
CD64, CD43 a TREM-1, jehož aktivace je zodpovědná za neutrofilní degranulaci, respirační 
pochody v neutrofilech, ale také za stimulaci sekrece G-CSF a IL-8, navíc podporuje migraci 
neutrofilů do tkání (208, 209). Stejně jako u monocytů, tak i u neutrofilů dochází ke změnám 
v expresi TLR. Exprese se snižuje s postupným návratem do preoperačních hodnot do cca 2. 




a odstraňovaní imunitních komplexů. Aktivace CD16 je následována změnou do 
proadhezního fenotypu a zvýšené vazby na endotel. Snížení exprese či inaktivace receptoru 
CD16 vede ke snížené odpovídavosti na stimuly u neutrofilů (205, 210). Společně se 
změnami expresí molekul byl ovšem zaznamenám i pokles fagocytárních funkcí, jak ukázala 
studie s fagocytováním Candida albicans (211). Je také snížena schopnost respiračního 
vzplanutí po prvním ,,zásahu“, až druhý inzult vede k masivní aktivaci polymorfonukleárů, 
která může vyústit v orgánové poškození či dysfunkci. Sice je zvýšené množství i aktivita, ale 
neutrofily jsou méně odpovídavé. V případě infekce však může být aktivace neutrofilů 
obnovena stimulací membránové molekuly CD43 (202). Molekula CD43 (leukosialin) je 
integrální membránový protein typu I, podílí se na aktivaci a přežití buněk a regulaci adheze, 
a to díky své interakci s molekulami ICAM-1 a E-selektinu. 
 
Tab. 1 Přehled změn na monocytech a neutrofilech souvisejících s operačním zákrokem 
 snížení zvýšení 
Monocyty 
 
- exprese povrchových molekul 
HLA-DR, CD71, CD14, CD80, 
CX3CR, v prvních hodinách 
TLR-2, 4, CD15, CD45, CD11a, 
CD18, CD15                                                                      
- produkce cytokinů – IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-12, TNFα, GM-CSF aj.   
- odpověď na stimulaci LPS, MPO 
- exprese povrchových 
molekul Fcγ-R1 (CD64), 
TNFR, p55, CD40; CD48; 
CD80, FcαR1 (CD89), TLR-
4, TREM-1, IL-1Ra,  
- produkce cytokinů a faktorů 
– tkáňový faktor, MIF jako 
odpověď na stimulaci LPS 
Neutrofily  - snížená exprese povrchových 
molekul TNFR, IL-1R, TLR-2, 
TLR-4, CXCR2 
- apoptóza 
- odpověď na stimulaci LPS 
- fagocytóza, nitrobuněčná 
mikrobicidní aktivita 
- tvorba ROS, MPO 
- exprese povrchových 
molekul  Fcγ-R1, fMLP-Rc, 
CD66b, IL-10R1 
- exprese cytosolové 






3. Molekuly CD200R a CD200, charakteristika a funkce 
 
Jedním z hlavních úkolů imunitního systému je chránit organismus nejen před 
nebezpečnými podněty zvenku, např. patogeny – viry, bakterie, parazité; environmentálními 
částicemi – alergeny, hapteny, ale i před poškozením, které může přinést jeho aktivace. 
Imunitní systém tedy musí mít mechanismy, které udrží rovnovážný stav – homeostázu. 
Pracuje jako dokonale sehraný orchestr v souladu s ostatními tělními tkáněmi a 
kompartmenty. Jak prospěšná může být pro organismus dobře cílená a správně namířená 
obranná reakce, tak ničivá může být dlouhá, nepřiměřená reakce, která bývá často zaměřena i 
proti vlastním strukturám. Je tedy více než důležité, aby existoval nejen aktivační prvek, ale 
také inhibiční. Právě inhibiční mechanismy se také staly oblastí zájmu mnoha vědců. Klinické 
využití těchto mechanismů je široké, zvláště pak u autoimunitních, prolongovaných 
zánětlivých infekčních i hypersenzitivních reakcí, ale mají své uplatnění i v oblasti 
transplantační medicíny, rejekce alotransplantátu, a onkologii. Jednou z membránových 
struktur, jejíž aktivace vede k indukci inhibice imunitní odpovědi, je CD200R a jeho ligand 
CD200.  
 
3.1 HISTORIE, POPIS MOLEKULY CD200 A CD200R 
 
CD200R a jeho ligand CD200 patří mezi membránové proteiny, které dokážou 
suprimovat reaktivitu imunitního systému, a chránit tak organismus proti možnému 
poškození. Tato molekula byla popsána roku 1982 profesorem A. N. Barclayem jako 
41‒47kDa  membránový glykoprotein u myší označený jako OX-2 (212). K podrobnému 
osvětlení funkce tohoto membránového proteinu byly vytvořeny různé druhy protilátek 
blokujících, či potencujících aktivitu receptoru a vyšlechtěny speciální myší populace 
s fenotypem CD200-/- za použití C57BL/6 embryonálních kmenových buněk, jejichž slezinné 
myeloidní buňky neexprimují CD200, zatímco exprese CD220, CD4, CD8 zůstává 
nezměněná (213). Ve slezině těchto myší dochází k zmnožení populací F4/80lo-GR1hi, 
F4/80hi-GR1lo v červené pulpě a jejich aktivaci (podobně v lymfatických uzlinách, zvláště 




marginal-zone macrophages) a detekována vyšší aktivita ITAM (immunoreceptor tyrosine-
based activation motif) s transmembránovým adaptorovým proteinem DAP-10. I v CNS se 
našly změny, pokud zvíře vykazovalo fenotyp CD200-/-. Mikroglie, které mají běžně genotyp 
CD11blowCD45low u CD200-/- vykazovaly fenotyp CD11b+CD45+. Byly tedy aktivované (214, 
215). Bylo popsáno, že při blokaci receptoru CD200R protilátkami proti němu namířenými, či 
u fenotypu CD200-/-, je zvíře odpovídavější na vnější podněty. Snáze se u nich vyvolává 
odpověď pomocí antigenu MOG (myelin oligodendrocyte protein) za vzniku experimentální 
alergické encefalomyelitidy, obdoby roztroušené mozkomíšní sklerózy, kdy dochází 
k výrazné migraci lymfocytů do CNS spojené se zvýšením hladiny prozánětlivých cytokinů, 
včetně zvýšené syntézy iNOS a produkce kyslíkových radikálů (216). Silnou prozánětlivou 
reakci lze navodit i chirurgicky, přetětím faciálního nervu, nebo imunizací pokusných zvířat 
kolagenem II s vyvoláním autoimunitní artritidy, či vyvoláním autoimunitní uveitidy 
(217‒219). Gorczynski efekt molekul CD200/CD200R osvětlil na subpopulaci dendritických 
buněk NLDC145+, které jsou spojeny s lepším přežitím graftu u myší. Byla na nich objevena 
vyšší exprese OX2. Pro potvrzení myšlenky, že právě tento receptor je inhibiční a chrání 
graft, byl zablokován CD200R protilátkou mAbCD200. Došlo k reverzní reakci ‒ odhojování 
štěpu a polarizaci cytokinového prostředí od Th2 k Th1, včetně aktivace CTL (220, 221). 
 
3.2 CHARAKTERISTIKA A STRUKTURA POVRCHOVÝCH MOLEKUL CD200R A 
CD200 
 
Molekula CD200 a její receptor CD200R jsou evolučně vysoce konzervované, 
neměnné, mezidruhově podobné, jak bylo prokázáno na zvířecích modelech. Lidská 
monoklonální CD200 Fc je schopná reagovat s myší CD200R, a naopak (222). Podobnost 
vykazují nejen ve své extracelulární části, ale i intracelulární, kdy dochází ke spouštění 
stejných signálních cest přinášejících stejný, v tomto případě inhibiční výsledek. Nejen mezi 
savci je patrná tato podobnost. Lze ji vysledovat i u virů kódujících tzv. vOX, který je z velké 
části homologický s CD200 molekulou (223, 224). Obě molekuly CD200 i CD200R je možné 
zařadit do skupiny imunoglobulinových transmembránových molekul, tj. obsahují typické Ig-
like domény typu V i C.  
Krom toho náleží k I-typu transmembránových proteinů, tj. jejich NH2 terminální 




intracelulárně (obr. 7). Transmembránová hydrofobní část je polárně vázána k membránovým 
fosfolipidům (225). CD200R a CD200 mají velmi podobnou strukturu, liší se pouze svou 
cytoplazmatickou částí, která je u CD200 velmi krátká a nepřenáší žádné další aktivační nebo 
inhibiční signály. Jsou kódovány na stejném chromozómu, kterým je chromozóm 3, přesně 
3q12-13 (226). Standardní CD200R1 cDNA kóduje 325 aminokyselin, 28 aminokyselin 
signálních sekvencí, 215 extracelulárních, 21 transmembránových a 61 cytoplazmatických, 
CD200 má přitom pouze 19 cytoplazmatických aminokyselin (obr. 7).  
CD200 a CD200R jsou geneticky a strukturálně blízké kostimulačním molekulám 
CD80/86. Zatímco u myší se nacházejí mnohé izoformy tohoto genu označované jako 
mCD200RLa-e (CD200R-like), které jsou v interakci s membránovou molekulou DAP-12, 
jelikož ony samy mají kratší cytoplazmatickou doménu s lyzinovými zbytky, u lidí se nachází 
pouze jedna izoforma hCD200RLa/CD200R2, jejíž cytoplazmatický konec je taktéž zkrácen a 
je doloženo její funkční sdružení s DAP-12 (DNAX-activating protein-12). I gen pro tuto 
izoformu se nalézá na 3. chromozómu (227, 228).  
Při zmapovávání exprese myších CDR00-like za použití RT-PCR se ukázalo, že 
CD200RLa se nachází hlavně na klidových mastocytech a také na dendritických buňkách 
kostní dřeně. Lb forma se preferenčně nachází na aktivovaných mastocytech. Vzhledem 
k faktu, že je tu více izoforem se výzkumy začaly zabývat otázkou, zda je CD200 ligandem 
pro všechny formy CD200R. Gorczynského týmem bylo zveřejněno, že CD200 má afinitu 
k jakékoli formě receptoru CD200R, tedy i izoformám CD200RL (229). Tento závěr však byl 
negován výzkumem Deborah Hatherley (230). Poukazuje na to, že CD200 nemá velkou 
afinitu k CD200RLa, Lb, Lc, Le, a dodává vysvětlení, ve kterém hraje roli Gorczynskim 
opomenutá molekula DAP-12, s níž mají funkční spojení všechny CD200RL. A také 
strukturální odlišnosti v receptorech. Největší podobnost s CD200R na jejím vazebném konci 
vykazuje CD200RLe (91 % aminokyselin), nejméně pak CD200RLb (39 %) (231).  
 
3.3 EXPRESE MOLEKUL CD200 A CD200R 
 
Exprese CD200 je rozšířenější než exprese receptoru CD200R. Mezi buňky, které 
nesou tuto molekulu, patří např. buňky hematopoetické – B lymfocyty, aktivované T 
lymfocyty, hlavně potom buňky myeloidní řady (monocyty, makrofágy, mastocyty, 




glomerulární, endoteliální, ovariální, trofoblastové, tonsil, neurony, kardiomyocyty, buňky 
močového měchýře, keratinocyty, retina a optický nerv (232‒234). Exprese CD200 je 
konstitutivní, ale také inducibilní, pro bazální expresi je nutný C/EBPβ (CCAAT/enhancer 
binding protein beta). Patří do skupiny transkripčních faktorů řídících diferenciaci buněk a 
terminální část zánětlivé reakce. Exprese je indukována např. TNFα, INF-γ, signály přes Toll 
like receptory, NOD2 aj. (235‒237). Exprese CD200 se také zvyšuje u apoptotických 
dendritických buněk, díky p53, kde nastavují apoptotickou imunitní toleranci, neaktivují 
imunitní odpověď. Bylo zjištěno, že gen pro CD200 obsahuje p53Res (response elements), 
které aktivují p53 mediovanou genovou expresi. p53 je tedy dáván do souvislosti 
s apoptotickou imunotolerancí podporovanou CD200 (238).  
Exprese CD200R podléhá větší restrikci.  Zahrnuje buňky myeloidní řady – bazofily, 
neutrofily, mastocyty, dendritické buňky, makrofágy – zvláště pak na subpopulaci M2a, kdy 
se dá přítomnosti CD200R na jejím povrchu použít jako marker právě pro tento subtyp (239). 
T lymfocyty také vykazují expresi CD200R (240). Dále je potvrzena exprese CD200R na B 
lymfocytech, NK, NKT, i když v menší míře.  Intenzita exprese na jednotlivých buňkách 
lymfoidní řady se liší. Větší receptorová denzita je zachycena u paměťových, zralých buněk, 
CD4+ lymfocytech vykazují větší expresi CD200R, a to zvláště pokud jsou polarizovány do 
subsetu Th2 než třeba CD8+ lymfocytech. Přestože je CD200R na paměťových a 
plazmocytech hustě vyjádřen, nedochází ani u knockout myší CD200-/- k narušení humorální 
imunity, sekrece imunoglobulinů zůstává nezměněná (241). Intenzita inhibice imunitního 
systému koreluje s mírou exprese CD200/CD200R, tedy s denzitou vzájemných interakcí 
(242). 
 
3.4 SIGNALIZAČNÍ KASKÁDASPOJENÁ S AKTIVACÍ CD200R 
 
Jak již bylo zmíněno, CD200R patří mezi inhibiční receptory. Na rozdíl od většiny 
takových receptorů není jeho funkce spojena s motivem ITIM (immunoreceptor tyrosin-based  
inhibition motif), který je typickým (nikoli jediným, jak vyplývá i z charakteristiky CD200R) 
znakem pro receptory tohoto druhu (243, 244). CD200R nese ve své cytoplazmatické části 3 
tyrozinové zbytky, jejichž fosforylace je klíčová k aktivaci inhibiční signalizační cesty. 
Cytoplazmatický část obsahuje i motiv ‒ sekvenci NpXY, jejíž součástí je jeden 




fosforylační motiv PTB (phospotyrosine binding domain) na dalších molekulách např. 
adaptorové Dok (down stream tyrosine kinase). Dle výzkumné skupiny kolem Zhanga je 
k aktivaci inhibice nejdůležitější třetí tyrozinový zbytek, jehož fosforylace je spojena 
s aktivací Dok2, zatímco druhý tyrozinový je pro signalizaci nepotřebný (246). Jiné výzkumy 
dokládají významnost všech tří zbytků (247). Shoda výzkumných týmů nastává v dalším 
průběhu signalizační kaskády, kdy pomocí Dok1, 2 je signál veden přes adaptorový protein 
Shc, který také obsahuje sekvenci PTB, stejně jako Dok, a je asociován s SHIP, což vede k 
aktivaci RasGAP komplexu, který účinně inhibuje další aktivační signály na RasMAPK, ERK 
(extracellular signal-regulated kinases), JNK (c-Jun N-terminal kinases), p38. Redukci 
aktivace MAPK (mitogen-activated protein kinase) u granulocytů se přičítá největší význam 
při inhibici degranulace mastocytů a syntéze jejich proteinů (248). Touto signalizační 
kaskádou je zajištěna inhibice buněk, na nichž se receptor nachází. Nejlépe je dokladováno 
působení na granulocyty, kdy dochází k zamezení degranulace a snížení syntézy 
prozánětlivých působků např. TNFα, INF-γ, IL-1, NOS-2, IL-17, IL-6, IL-8, IP-10 (CXCL-
10), MIG (CXCL9) (249, obr. 7; tab. 2).  
Jedna z dalších prací nahlíží hlouběji do fungování Dok1 a Dok2 a přenosu signálu 
přes ně ‒ od jejich fosforylace po další přenos signálu, kdy byl zjištěn rozdíl mezi vedením 
signálu u Dok1 a 2. Pokud jde přes CD200R indukovaná odpověď přes Dok1, je oddálená, 
Dok2 reaguje na podněty dříve a také je blíže ,,svázán“ s RasGAP a NcK proteinem (non-
catalytic region of tyrosine kinase adaptor protein 1), patřícím do rodiny adaptorových 
proteinů, zatímco Dok1 s Crk a CrkL (adaptorový protein vážící tyrozin fosforylované 
proteiny, sám má domény SH2 a SH3, podobně jako Src (CT10 sarcoma oncogene cellular 
homologue). Pokud zablokujeme cestu CrkL nebo Dok1, zvýší se fosforylace Dok2, tím i 
aktivace RasGAP. C-terminální konec Dok1 a Dok2 obsahuje tyrozinové a prolinové 
sekvence. Ty mohou aktivovat domény SH2 a SH3 na proteinech např. Nck, což je protein 
s jednou SH2 doménou a třemi SH3, na nějž se váží (250). Vzhledem k tomu, že se aktivace 
Crk, CrkL, Nck zapojuje i do cytoskeletálních změn, je s těmito změny spojena např. i fúze 





Obr. 7 Struktura CD200 a CD200R receptoru, signalizační kaskáda a funkce 
 
Vazba CD200 a CD200R je provázená aktivací nitrobuněčné signální kaskády rekrutující Dok 
1 a 2, SH2, SHIP, RasGap. Díky tomu dochází k inhibici Ras, následně pak také Erk, PI3K, 
MAPK ve vyjmenovaných imunitních buňkách. Ovlivnění signálních drah vede k zvýšení či 
snížení exprese cytokinů, povrchových molekul, aktivity buněk atd. Znázorněn je také fakt, že 
izoformy CD200R, s nimiž se setkáváme např. u myší, jsou funkčně svázány s DAP-12 










Tab. 2 Regulace imunologických dějů interakcí CD200/CD200R 
CD200/CD200R  Zvýšení 
exprese 









Buňky a adhezní 
molekuly 
Udržení buněk 











































Jak již bylo zmíněno, interakce CD200 s CD200R a spuštění kaskády vedoucí 
k inhibici MAPK zasahuje do syntézy prozánětlivých cytokinů, ale je spojená i se snížením 
exprese adhezních molekul u epitelových buněk, čímž se omezí migrace a extravazace 
leukocytů (252). Ač vazba CD200 s CD200R inhibuje aktivaci buněčných elementů 
zavzatých do protiinfekční imunity, není organismus ohrožen. Pokud je receptor CD200R 




míře.  I přes jeho stimulaci, která vede i supresi, se rozvíjí účinná, dostatečně silná imunitní 
odpověď (253). Svou inhibiční funkci nevykazuje stimulovaný CD200R pouze v přímé 
inhibici aktivace granulocytů a jiných buněk, ale také v indukci diferenciace T lymfocytů do 
regulačních buněk – Treg, Tr1 produkujících IL-10, TGF-β, podporuje přesmyk od Th1 k Th2 
cytokinovému prostředí. Vazbou CD200 na CD200R se také aktivují IDO, která je zapojená 
do tryptofanového metabolismu, jehož konečným produktem jsou proapoptotické kynureniny. 
Použitím CD200Ig, která má vazbu na CD200R, lze také vyvolat expresi IDO a potencovat 
tak inhibiční mechanismy (254, 255; tab. 2). 
 
3.5 RECEPTOR CD200R A JEHO LIGANDY 
 
Mnohé další výzkumy se věnují co nejpodrobnějšímu zmapování úseků obou molekul 
– CD200/CD200R ‒ a nalezení sekvencí, které zajišťují optimální interakci obou molekul 
vedoucí k inhibičnímu výsledku. Zmapování přesné struktury CD200 a CD200R potvrdilo, že 
se molekula obsahuje domény – CRD1, CRD2, CRD3 (cysteine-rich domains). Také bylo 
odhaleno a následně potvrzeno, že obě molekuly nejlépe interagují svými NH2 terminálními 
extracelulárními konci a přesněji s úsekem β listu „GFCC“ vážícím ligandy. Syntetické 
peptidy extrahované z CD200 také vykazují protizánětlivé a supresivní účinky po navázání na 
CD200R. Nasyntetizované 15merní peptidy právě z těchto domén měly ověřit svou vazebnost 
k CD200R i účinky, které vazbou na receptor vyvolají. Krom funkce agonistické, inhibiční, 
také některé molekuly vykázaly antagonistickou povahu – zrušily předtím CD200 navozenou 
supresi např. u rejekce transplantátu. Tuto schopnost měly molekuly nasyntetizované z oblasti 
CRD1 a 3, zatímco protilátka z oblasti CRD2 fungovala jako agonista (256, 257).  
Mimo jiné se podařilo objevit i expresi mRNA, která kóduje menší molekulu, v níž 
chybí exon 2. Tato molekula vzniká alternativním sestřihem RNA. Dalo by se předpokládat, 
že tato zkrácená molekula CD200‒CD200tr (truncated) bude mít jiné biologické vlastnosti 
než dlouhá forma (full-lenght). A je tomu tak. Syntézu obou podob podporuje LPS, přičemž 
CD200tr zmenšuje tlumivý účinek navozený CD200. CD200tr se neváží na alternativní formy 
CD200R (258). Funkce CD200tr je kompetitivně antagonistická k CD200, ruší nastavenou 
imunosupresi (259). Poměr mezi expresí CD200 a CD200tr je regulován. Hladina CD200tr je 




dochází k alternativnímu sestřihu. Zvýšená exprese SF2/ASF vede k syntéze dlouhého 
CD200, ale pouze v přítomnosti ESE. Je možné, že viry unikají imunitnímu systému nejen 
homologem CD200, ale také blokací syntézy CD200tr. Nedávné výzkumy vykázaly zvýšenou 
expresi SF2/SFA v mnoha tumorech např. plic, štítné žlázy, ledvin, střeva, melanomu. Dalo 
by se tedy říct, že při blokaci SF2/ASF by došlo i potlačení supresivních mechanismů 
navozených CD200, což by vedlo k účinnější léčbě (260, 261). 
 
3.6 SOLUBILNÍ FORMA RECEPTORU CD200R, SCD200R 
 
CD200R i jeho ligand můžeme najít i v solubilní podobě, tedy membránově nevázané. 
Solubilní proteiny mohou mít jinou funkci než jejich membránově vázaná podoba. Vazba 
solubilního CD200R na membránovou CD200 vede k blokaci možnosti navázání ligandu na 
v membráně ukotvený receptor, čímž by se spustila inhibiční signální dráha. Stejně tak může 
sCD200R vyvazovat sCD200 a zabraňovat jejich vazbě. Geny pro CD200R se nachází na 
chromozómu 3 v pozici 3q12‒13. sCD200R vzniká na základě alternativního sestřihu mRNA, 
kdy dochází k předčasnému nastavení stop kodonu a není syntetizovaná intramembránová 
část. Krom tohoto mechanismu je patrně i CD200R, stejně jako CD200, odštěpován přímo 
z membrány. To by vysvětlilo okamžitý nárůst koncentrace sCD200R po operačním zákroku 
či při dlouhodobém upoutání na lůžko, resp. nehybnosti.  
Tento efekt byl zkoumán při vystavení dobrovolníků podmínkám připomínajícím stav 
mikrogravitace. V tomto stavu dochází k osteoklastogenezi. U dobrovolníků pak stoupla i 
koncentrace sCD200R, přičemž interakce CD200R‒CD200 podporuje osteoblastogenezi. 
Hladina sCD200R tedy odráží stav, kdy je odbourávána kostní tkáň (262). U CD200 je 
zaznamenáno, že za odštěpení je zodpovědná ADAM28. Je tedy pravděpodobné, že za 
odštěpením CD200R by také mohly stát metaloproteinázy, jejichž aktivita se zvyšuje 








3.7 KLINICKÉ ASPEKTY SPOJENÉ S INTERAKCÍ CD200R A CD200 
 
CD200 a její receptor jsou molekuly, jejichž přínos v klinickém využití je velmi široký 
a významný. Jejich využití se zkoumá v oborech, jako jsou transplantační medicína, kde mají 
roli protektivní, onkologie, kde je jejich tlumivá funkce nežádoucí, neboť omezuje aktivitu 
protinádorové imunitní odpovědi, v imunologii, zvláště pak patogenezi autoimunitních 
onemocnění a alergií, kde tlumivé schopnosti těchto molekul mohou pomoci omezit 
nepřiměřenou reaktivitu imunitního systému.  V neurologii se ukázalo, že sehrávají pozitivní 
roli ve vzniku a progresi takových nemocí, jako jsou Parkinsonova nemoc, Alzheimerova 
nemoc, ale také v úrazových stavech s poškozením mozkové tkáně. Dalším oborem, který by 
mohl zužitkovat působení těchto molekul osteologie, neboť CD200R/CD200 vazba brání fúzi 
makrofágů za vzniku osteoklastů, či v dermatologii, kde může pomoc řešit problémy s 
alopecií (264‒270; obr. 8). 
 
Obr. 8 Zapojení signalizace CD200/CD200R do fyziologie a patofyziologie 
 
1) nervová soustava, 2) nádory, 3) transplantace, 4) kardiovaskulární systém, 5) kostní tkáň, 





3.7.1 Kosti, metabolismus kostí, osteoklastogeneze vs. osteoblastogeneze 
 
Metabolismus kostí, jejich tvorba a odbourávání, jsou složité procesy, které musí být 
udrženy v rovnováze. Na jedné straně je nutné tkáň resorbovat, na druhé tvořit novou. Do 
těchto procesů zasahují také molekuly CD200R a CD200. CD200 je exprimovaná na 
osteoblastech (původem mezenchymální buňky), zatímco CD200R na osteoklastech 
(myeloidní buňky). Na resorpci a remodelaci kostní tkáně se podílejí osteoklasty, které 
vznikají fúzí makrofágů na kostním povrchu (271). Při jejich nadměrné tvorbě a aktivaci 
může dojít ke stavům, kdy převáží ztráta kostní tkáně nad tvorbou, tj. k osteopatiím, 
osteoporóze, které jsou provázané vyšším rizikem vzniku špatně se hojících fraktur. Fúze 
makrofágů je regulovaná aktivací receptoru MFR/SIRα jeho ligandem CD47, na jejím 
průběhu se ovšem podílejí i další vlivy, k nimž patří i vazba CD200 s CD200R, přičemž 
exprese této molekuly se de novo objevuje na počátku fúze. Osteoklasty CD200-/-se 
diferencují méně, je přítomná defektní multinukleace a narušena signalizace RANK (receptor 
activator of nuclear factor κβ)/RANKL → MAPK, na jejímž konci je aktivace NF-κβ, která je 
nezbytná k osteoklastogenezi. Se snížením množství osteoklastů dochází ke zvýšení tvorby 
kostní tkáně, nárůstu kostní denzity (272). Zvýšená exprese CD200 na osteoblastech či použití 
CD200Fc, je spojeno se zvýšením poměru OPG (osteroprotogerin):RANKL a tvorbou 
kostních nodulů (273). Do tvorby kostí mohou zasáhnout také kmenové buňky, které na svém 
povrchu nesou CD200, jenž se váže na CD200R osteoklastů a suprimuje tvorbu osteoklastů 
(274). 
 
3.7.2 Nádory, pronádorová aktivita a role CD200R v patogenezi a progresi nádorového 
bujení 
 
Incidence nádorových onemocnění vzrůstá. Je tedy velmi perspektivní zkoumat 
mechanismy imunitního systému, jakými nádorovou masu kontroluje, eliminuje, popřípadě, 
jaké mechanismy používá maligně transformovaná buňka, aby unikla imunologickému 
dozoru, a hledat nové léčebné metody.  Podstatnou roli v protinádorové imunitě hraje její 
buněčná složka – NK, T lymfocyty CD4+ a CD8+, M1 – TAMS (tumor infiltrating 




chemotaktické molekuly a receptory je vážící MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1), 
MCP-2, MCP-3, CCR2 aj. (275). Na druhé straně jsou faktory, které umožňují růst a šíření 
nádoru, je to např. aktivita Th2, Treg, NKT typ 2, MDSC (myeloid derived suppressor cell). 
Z humorálních produktů jsou to potom IL-10, TGF-β, VEGF, inhibiční povrchové molekuly 
CTLA-4 i CD200 aj. Jednotlivé výzkumy dokládají, že buňky TIL (tumor infiltrating 
lymphocyte) ztrácejí v prostředí tumoru svou imunogenitu a snižují aktivitu, a to hlavně 
v důsledku zvýšené exprese CD200 maligními buňkami, a to i v případě metastazujících 
rakovinných buněk. Vazba CD200 s CD200R na buňkách imunitního systému vede k útlumu 
protinádorové odpovědi (276).  
Se zvýšením exprese CD200 se setkáváme na solidních nádorech (např. na renálním 
karcinomu, nádorech hlavy a krku, testikulárních a ovariálních nádorech, mezoteliomech, 
melanomech, glioblastomech i nádorech tlustého střeva) i u hematologických malignit, kdy je 
CD200 výrazně vyjádřena na maligních buňkách – např. u CLL (chronic lymphocytic 
leukemia) či u lymfomů (277‒279). Exprese CD200 je prokázána u 78 % případů CLL (280). 
Přítomnost CD200 je pak více akcentovaná u méně diferencovaných maligních buněk, 
přičemž tumory nejsou homogenní tkání, jsou složené z maligně změněných buňky v různém 
stadiu diferenciace. Lze mezi nimi najít i CSC (cancer stem cells), označované za iniciátory 
tumorogeneze. Mají velký proliferační potenciál, schopnost „samoopravy“, diferenciace a 
jsou nejvýraznějšími nositelkami znaku CD200. Tyto buňky jsou odolné i proti konvenční 
protinádorové chemoterapii, a tím jsou také odpovědné za následné relapsy i metastazování 
po ukončení léčby (281). Molekula CD200 je prediktor průběhu nemoci a její prognózy. Je tu 
negativní korelace mezi expresí a prognózou, která se snižuje s expresí CD200, což je 
potvrzeno hlavně u hematologických malignit např. myelomu (282, 283).  
Využití znaku CD200 jako prediktoru prognózy v onkologii tímto nekončí. Je ho také 
možné použít jako diferenciálně diagnostické kritérium. Např. u rozlišení CLL vs. B 
lymfoblastické leukémie, kdy je to právě CLL, jejíž buňky exprimují CD200 (284). Případy 
týkající se hematologických malignit jsou nejlépe zmapovány. Zde je i největší těžiště 
výzkumů týkající se výroby účinné léčby s využitím antiCD200Ig, které by zabránily vazbě 
CD200 s jeho receptorem na buňkách imunitního systému. Jako perspektivní se u léčby CLL 
či lymfomů jeví také přidání látky snižující expresi CD200, což je např. PMA (phorbol 12-
myristate 13-acetate) (285). Jak již bylo zmíněno, ani solidní tumory nejsou zcela opomíjeny, 




Nejčastěji je zmiňován melanom, jehož buňky vykazují výraznou expresi CD200, 
zvýšená exprese je potom zaznamenávána hlavně v melanocytických lézích a zvyšuje se 
závažností nemoci – exprese CD200 névus ˂ melanom. Melanom je nádor s vysokou 
metastatickou aktivitou, jehož proliferační aktivita je potencována intracelulárními signálními 
cestami RAF/MEK/ERK/MAPK, kterými dochází k aktivaci mnoha genů zajišťujících 
proliferaci, ale i mobilitu, invazivitu, tedy metastazování. Cestou přes ERK je stimulovaná i 
exprese mRNA pro CD200. Dle výzkumů se zdá, že aktivace exprese CD200 touto cestou je 
typická právě pro buňky melanomu (286). CD200 exprese je pak také spojená s horší 
prognózou a rychlejší progresí. U CD200-/- myší není růst a metastazování tak masivní jako u 
CD200+/+ myší (287). 
U karcinomu prsu koreluje exprese CD200 s viabilitou, rezistencí nádorových buněk 
na terapii a metastazování do lymfatických uzlin. Z membrán nádorových buněk se 
odštěpením metaloproteinázou uvolňují molekuly sCD200, které pomáhají dotvářet tlumivé 
mikroprostředí tumoru. Metastazování do lymfatických uzlin u karcinomu prsu je facilitováno 
expresí CD200 (288, 289). S podobným stavem se potýkají i pacienti s hepatocelulárním 
karcinomem. CD200R i CD200 jsou hojně exprimovány v peritumorálním stromatu. CD200 
navíc i v intratumorálně. Délka bezpříznakového přežití a celkové přežití pacientů koreluje 
s intenzitou exprese CD200R, s ní korelují i hladiny α-fetoproteinu. Autoři poukazují na 
možnost využít CD200R jako prognostického markeru (290). Vzhledem k tomu, jakou roli 
v patogenezi a progresi nádorů hrají CD200 a CD200R, jsou právě tyto molekuly cílem 
protirakovinné terapie. Je snaha vyrobit a do klinické praxe uvést protilátky proti CD200. 
Díky nim by se zamezilo inhibici TIL a nádorové buňky by byly pod kontrolou imunitního 
systému (291‒293). 
 
3.7.3 Viry a jejich homolog CD200, únik virů před imunitním systémem 
 
Mnoho různých virů kóduje CD200 podobné proteiny vOX2. Podobnost s CD200 je u 
jednotlivých virů rozdílná. Jsou to např. herpetické viry (HSV, CMV), myxoma virus, virus 
spalniček atd. Nejčastěji jsou to ty druhy, které mají schopnost perzistovat v lidském 
organismu. Patrně nejvíce je v tomto ohledu prozkoumán lidský herpetický virus HSV-8, 
který je lymfotropní a kóduje také vOX2, jež jsou exprimovány na površích nakažených 




molekuly spíše aktivační a v bazálních podmínkách nakažené buňky exprimující vOX2 
produkují prozánětlivé cytokiny a mají vyšší fagocytární aktivitu. Po aktivaci vlivem INF-γ, 
však u těchto vOX2 exprimujících buněk dochází ke snížení produkce cytokinů, antigenní 
prezentace i fagocytózy. Pokud jsou makrofágy exprimující vOX2 kultivovány v přítomnosti 
jiných buněk s vOX2, stimuluje je to k vyšší aktivitě. Exprese vOX2 na B lymfocytech 
nakažených HSV-8 stimuluje monocyty k produkci IL-1β, IL-6, MCP1 a jiných 
prozánětlivých cytokinů, což ovšem může posílit i proliferaci nakažených buněk. Přestože má 
vOX2 HSV-8 nevelkou podobnost (cca 20−40 %) s CD200, může se vázat na CD200R a 
spustit inhibiční signalizační kaskádu u buněk exprimujících CD200R, což jsou hlavně buňky 
myeloidní řady, včetně bazofilů (294‒296). Také NK buňky exprimující CD200R mohou být 
virovým homologem CD200 negativně ovlivněny, což se projeví snížením cytolytické 
aktivity a snížením destrukce nakažených buněk (297).  
Podobně jako HSV-8 kóduje i myxoma virus CD200 podobnou molekulu (M141R). 
Bylo zjištěno, že M141R nealteruje aktivaci a vstup makrofágů do místa infekce a drénujících 
lymfatických uzlin, co však inhibuje je jejich následná reakce, zvláště pak schopnost syntézy 
iNOS, také se podílí na snížení aktivace T lymfocytů, a to jak v uzlinách, tak i v periferii, což 
sníží i produkci INF-γ a následně i aktivaci subpopulace CD8+ a antigen prezentujících buněk. 
Tyto buňka pak exprimují nedostatek kostimulačních molekul. T lymfocyty nedostávají druhý 
signál a jsou anergizovány (298). 
K bližšímu zmapování funkce vOX2, byla vytvořena protilátka vOX2:Fc. Tato má 
schopnosti suprimovat funkci neutrofilů, oxidační vzplanutí, inhibovat produkci IL-8 a MIP-
1, ale netlumí buňky zcela. Na některé podněty mohou buňky nadále reagovat, např. si 
zachovávají schopnost fagocytózy v případě E. coli (299). Funkce vOX2 tedy není zcela 
jednoznačná, ale její inhibiční vlivy převažují. Toto se může jevit jako negativum ve chvíli, 
kdy musí organismus čelit virové infekci a bránit se jí. Mnohdy ale virová infekce vyvolá 
nadměrnou aktivaci imunitního systému, která může vést k poškození tkání. Je 
zdokumentováno, že dendritické buňky infiltrující plicní tkáň během infekce virem influenzy, 
exprimují ve vyšší míře CD200R. Setkání s ligandem jejich reaktivitu snižuje, jakož i celou 
další dynamiku probíhajícího zánětu, což je obzvláště v oblasti plic žádoucí.  Bylo prokázáno, 
že omezení exprese CD200 je spojeno s vážným poškozením parenchymu v důsledku 
přehnané zánětlivé reakce i po podání subklinické dávky viru influenzy myším (300). Dalším 
příkladem pak může být zánět očí vyvolaný virem HSV, podání CD200Fc zmenší rozsah léze 




3.7.4 Plíce, role CD200 a CD200R signalizace v patologiích plic 
 
Plíce jsou orgánem, kde se setkávají imunokompetentní buňky s velkým množstvím 
antigenních podnětů, podobně jako v játrech. Není tedy žádoucí, aby na každý jeden byla 
vyvolána zánětlivá odpověď. Makrofágy v plicích (alveolární, intersticiální) mají spíše 
inhibiční, od antigenu očisťovací funkci nastavenou tak, aby nedošlo k rozvojí silné zánětlivé 
reakce. Odnímají antigen od DC, zabraňují jejich vyzrávání a migraci, ony samy 
pravděpodobně do uzlin nemigrují, produkují vyšší množství IL-10, stejně jako DC, pokud 
nejsou přes své TLR stimulovány LPS (302, 303). Plicní makrofágy také tlumí reaktivitu 
lymfocytů, mimo jiné i cytokinovým mikroprostředím. Distribuce makrofágů a jejich aktivita 
se liší u zdravých plic a u poraněných či patogeny infikovaných plic (304). Makrofágy 
v plicích mají vyšší expresi CD200, než je na makrofázích v jiných tělesných oddílech. Navíc 
i T lymfocyty vstupující do plicní tkáně vlivem chemotaxe stimulují zvyšování exprese 
CD200. 
Na tlumivém mikroprostředí v plicích se podílejí také epiteliální buňky, neboť samy 
exprimují CD200, stejně jako i buňky typu II v alveolech. Při infekci influenzou dochází 
k zánětlivé reakci a souběžně s ní se zvyšuje exprese CD200, jako kontrolního a 
homeostatického prvku. U CD200-/- pokusných myší došlo k neřízené zánětlivé odpovědi 
s vysokou buněčnou infiltrací plicního parenchymu, která vedla k vyčerpání, a až ke smrti 
zvířete. Zvýšeně se exprimovaly iNOS, IL-6, TNFα, MIP-1α působící prozánětlivě, 
chemotakticky i destruktivně na plicní parenchym zvýšením oxidačního stresu a infiltrace 
buňkami imunitního systému (305). Pokud jsou podány agonisté CD200, sníží se 
peribronchiální infiltrace, zánětlivá reakce se dostává pod kontrolu, je tlumena a eliminována, 
včetně spouštěcího patogenu (304).  
I další studie zaměřená na virus influenzy potvrzuje důležitost molekul CD200 a 
CD200R, při absenciCD200 dochází k vážnějšímu průběhu nemoci, prodloužení trvání, 
zvýšené prozánětlivé reaktivitě, což vše může vést k ohrožení postiženého. Zvyšuje se 
infiltrace plicní tkáně buňkami imunitního systému, T lymfocyty sice přišpívají ke snížení 
virové zátěže, ale také zvyšují zánětlivou reakci se zvýšeným rizikem poškození jemného 
plicního parenchymu, což je spojené se snížením plicních funkci (300, 306). V klinické studii 




negativně s vitamínem D3. U myšího modelu CHOPN CD200-/- je pak zvýšena koncentrace 
MMP-9, což dává tušit, že CD200 a CD200R se zapojují do patogeneze CHOPN (307). 
 
3.7.5 Centrální nervová soustava, nemoci s ní spojené a role molekul CD200 a CD200R v 
patogenezi 
 
Neurologie je také oborem, pro který jsou inhibiční vlastnosti molekuly CD200 a 
CD200R významné a mohly by být využitelné v léčbě mnoha chronických zánětlivých 
onemocnění, která destruují nervovou tkáň, která nemá velký regenerační potenciál. Krom 
neuronů se v CNS nacházejí i gliové buňky zahrnující astrocyty, mikroglie, oligodendroglie. 
Právě glie mají stejný embryonální původ jako monocyto-makrofágové buňky. Tyto dvě řady 
si jsou antigenně i funkčně velmi podobné (308). Mikroglie hrají významnou roli 
v patologiích probíhajících v CNS, jsou hlavními rezidentními imunokompetentními 
buňkami. V CNS tvoří cca 20 % všech buněk. Je potvrzena jejich role v patogenezi 
neurodegenerativních a chronických zánětlivých onemocněních. Při aktivaci, stejně jako 
makrofágy, syntetizují a uvolňují velké spektrum imunomodulačních molekul ‒ cytokiny, 
chemokiny, které jsou spíše prozánětlivé povahy např. dochází k uvolnění TNFα, IL-1β, IL-6, 
IL-1, MCP-1, MIP-1α, fraktalkin (CX3CL1), včetně zvýšené exprese iNOS a vzniku 
kyslíkových radikálů, které vedou k poškození citlivých neuronů a jejich smrti (309). Ale 
současně exprimují např. i GLT-1 (glutamate transporter), která chrání CNS proti toxicitě 
glutamátu uvolněného ze synaptických spojení, a podílí se na antibakteriální ochraně např. 
proti Toxoplasma gondii (310, 311). Mikroglie fagocytují neuronální debris, amyloid-β, jenž 
je součástí plaků u Alzheimerovy nemoci, exprimují CD68 (znak lysozomální aktivity), TLR, 
prezentují antigen atd. (312). Jejich aktivitu zvyšuje TNFα a již zmíněný amyloid-β. 
Vzhledem k bohaté celularitě CNS jsou buňky stále v přímém kontaktu. Mikroglie dokáže 
modulovat aktivitu okolních buněk, včetně neuronů. Pokud na svém povrchu exprimuje 
CD00R, které má navázán CD200 je v klidovém stavu.  
Exprese CD200R na mikrogliích a CD200 na neuronech se zvyšuje také traumatem a 
během ischemie při okluzi některé z mozkových tepen, kdy dochází k velmi strmému a 
difuznímu zvýšení exprese CD200 a CD200R, a to na kontralaterální straně od poškození, což 




exprese je zaznamenávána u neurodegenerativních nemocí – Alzheimerovy a Parkinsonovy 
choroby, RSM aj. (313). U chronických procesů dochází ke snížení exprese CD200 beze 
změny v expresi CD200R. Snížení CD200 koreluje s dlouhodobou aktivací mikroglií (314). 
V pokusech se zvířaty IL-4-/- se zjistil zásadní význam IL-4 ve stimulaci exprese 
CD200 po podání LPS (lipopolysacharidu). Deficit IL-4 v přítomnosti LPS je u těchto zvířat 
provázen výrazně zvýšenou tvorbou prozánětlivých cytokinů – TNFα, IL-1, IL-6 aj. 
v důsledku snížené exprese CD200 (315). Je totiž potvrzeno, že CD200R stimulace zvyšuje i 
expresi Foxp3 v mikrogliích, což samozřejmě zánět snižuje a nastavuje rovnováhu (316). 
Ovlivnění osy CD200 ‒ CD200R se jeví jako vhodné také u neuropatických bolestí. Při 
výzkumu na laboratorních zvířatech, kterým byl poškozen sedacích nerv, došlo po podávání 
fúzního proteinu CD200 ke snížení hypersenzitivity, a to jak na termické, tak mechanické 
podněty, spolu se snížením zánětu (314, 317). 
 
3.7.5.1 Parkinsonova nemoc 
 
V patogenezi této choroby hrají výraznou roli mikroglie. Je charakterizovaná zánikem 
dopaminergních buněk, což se projeví mnoha symptomy např. tremorem, bradykinezí, 
rigiditou atd. Dopaminergní neurony jsou velmi citlivé na oxidační stres. Roli v utlumení 
progrese nemoci hrají i CD200 a CD200R (318). V případě poškozeného neuronu by se měla 
exprese CD200R zvýšit, jak jsme toho svědky např. při ischemickém poškození mozku, 
k tomu ovšem u pacientů s Parkinsonskou nemocí nedochází. Odpovídavost buněk spojená se 
zvýšením exprese CD200 se snižuje s délkou chronického zánětu. Většinou není změněná 
bazální exprese CD200R, ale nedochází k potřebnému zvýšení.  Podobně není zvýšená 
exprese obou inhibičních molekul ani při zvýšené hladině TNFα jako kompenzační inhibiční 
protizánětlivý prvek. Dysregulace ve funkci mikroglií koreluje s věkem prvního nástupu 
nemoci. Pokud pacienti onemocněli v nižším věku, jejich mikroglie si zachovaly lepší 






3.7.5.2 Alzheimerova nemoc a jiné demence 
 
Alzheimerova nemoc je druh demence charakterizovaný postupnou progresí a ztrátou 
mentálních schopností člověka a později i těch fyzických. Za jejím vznikem stojí ukládání 
proteinů typu amyloidů ve formě plaků v CNS, což je spojené také s tvorbou intracelulárních 
neurofibrilárních spletí, ztrátou neuronů, synaptické změny atd. V CNS je nastartován 
chronický zánětlivý proces podpořený také nárůstem produkce ROS. Amyloid-β aktivuje 
mikroglie např. kontaktem s jejich TLR-1, 4 (320, 321). U lidí trpících touto demencí je 
v oblasti hippokampu, horního frontálního gyru a dolního temporálního gyru signifikantně 
snížena exprese molekul CD200. Destruktivní zánět tedy není dostatečně tlumen.  
Expresi molekuly CD200 mikrogliemi je možné posílit vystavení mikroglií 
interleukinům IL-4 a IL-13. V prostředí s vyšší koncentrací těchto interleukinů dochází 
k nárůstu exprese CD200mRNA. Při aktivaci mikroglií pomocí IL-4, IL-13 je totiž aktivován 
transkripční faktor STAT-6, jímž je indukována exprese mRNA CD200. U starších lidí se 
exprese však mRNA IL-4 v mozku snižuje, stejně tak mRNA CD200. Je zde tedy patrná 
souvislost mezi narušením exprese CD200 a progresí neurodegenerativních nemocí, které 
jsou spojené se ztrátou mentálních funkcí. 
Posílení exprese DC200 a CD200R se ukazuje být protektivním prvkem omezujícím 
degenerativní procesy spojené s destrukcí buněk v CNS a této znalost by se mohla využít i 
v klinice (322). 
 
3.7.6 Transplantační medicína, navození tolerance pomocí molekul CD200 a CD200R 
 
Primární roli u transplantací hraje imunitní systém rozpoznávající „self“ a cizí. Je tedy 
nutné zajistit co největší shodu mezi příjemcem a dárcem, tj. najít shodu mezi 
histokompatibilními komplexy HLA a MiHA (minor histocompatibility antigens). Aktivaci 
imuniního systému se nelze zcela vyhnout ani v případě vysoké shody mezi dárcem a 
příjemcem.  Vždy hrozí nebezpečí odmítnutí či postupné odhojení transplantátu na podkladě 
reakce imunitního systému. Na myším modelu bylo provedeno mnoho výzkumů zaměřených 
na nastolení tolerance vůči graftu. V reakci graft versus host se na snížení reaktivity graftu 




přičemž míra exprese CD200R3 je vysoká. Současně nesou tyto buňky na svém povrchu i 
vysoké množství MHC II molekul, ale jejich membrána je chudá na další kostimulační 
molekuly. Jsou tedy nositelkami antigenního signálu, ale neposkytují CD4+ další stimulační 
signály a anergizují tak efektorové buňky. DCreg také konvertují CD4+CD25–Foxp3– T 
lymfocyty na CD4+CD25+Foxp3+ iTregs, a to lépe než CD11c+ DC, které k tomu potřebují 
TGF-β. Tyto regulační buňky chrání hostitele i graft (323). I další výzkumy, které jsou 
prováděny na transgenních myších, potvrzují důležitost interakce CD200 s CD200R k udržení 
graftu. Jedná se např. o pokusy na myších, u nichž lze podáním doxycyklinu výrazně zvýšit 
expresi CD200, čímž dojde ke zvýšení úspěšnosti přijetí graftu (324). Tyto pokusy také 
potvrzují, že pro přijetí graftu je zapotřebí interakce CD200 s CD200R, která nastoluje 
toleranci imunitního systému k antigenům graftu.  
Jeden z mnoha výzkumů se s výše zmíněnými transgenními myšmi prováděl 
s alografty kůže a srdce. Jako imunosupresivní léčba byl zvolen rapamycin. U myších 
heterozygotů první generace byla indukovaná exprese CD200 vodou s doxycyklinem, přesto 
došlo k odhojení graftu. Nestalo se tak u myších homozygotů, u nichž byla indukována vyšší 
exprese CD200 a k přijetí graftu stačila i nižší dávka rapamycinu.  
Byla potvrzena přímá souvislost se zvýšenou expresí CD200 a přežitím graftu. Pokud 
je CD200 neutralizováno protilátkami, je výsledkem odhojení graftu. Pokud je již nastavena 
tolerance, není nutné další stimulace ke zvýšení exprese CD200, ovšem endogenní 
„přirozená“ exprese je nutná. CD200 se přímo podílí na inhibici buněk nesoucích CD200R, 
ale také nepřímo pomocí Treg lymfocytů, jejichž diferenciaci podporuje, změní se tedy 
cytokinové prostředí s posunem k protizánětlivému a tolerogennímu. To vše vede ke zlepšení 
přijetí transplantátu (325).  
Jiné pokusy se soustřeďují na pretransplantační imunizaci myší dárcovskými DC přes 
portální žílu, která je spojená s nárůstem exprese CD200 na DC, negativní signál je tak 
„předán“ makrofágům. Infuzí monoklonálních protilátek antiCD200 se tento efekt anuluje 
(326). Jak již bylo v předchozím textu zmíněno, k supresi rejekce graftu dochází při interakci 
CD200 s CD200R také díky indukci polarizace T lymfocytů do subsetu Treg a zvýšení tvorby 
TGF-β. TGF-β je důležitým cytokinem k nastavení tolerance v organismu, potencuje 
diferenciaci populace T lymfocytů do CD4+CD25+ Foxp3+ Treg, která ho poté samy dále 
syntetizují. Stejně jako DC produkující TGF-β mohou modulovat toleranci a posun k Treg 
Foxp3+, tak i tyto inhibiční lymfocyty mohou recipročně tlumit DC. V nedávné době byl 




k sobě byly vázány přes (Gly)6. Otázkou bylo, zda a jak velkou inhibiční sílu bude tato 
hybridní molekula složená z dvou inhibičních komponentů mít. U pokusných zvířat se 
ukázalo, že ke stejnému účinku, jaký vykazuje TGF-β nebo CD200 samostatně, je potřeba 
dávky tohoto ,,hybridu“ v řádech desítek až stovek nižší (327). V pokusu se dále ukázalo, že 
účinek molekuly CD200Fc(Gly)6TGF-β je možno neutralizovat podáním antiTGF-β tak i 
antiCD200mAb. Při zablokování receptoru pro TFG-β na splenocytech došlo ke snížení jejich 
schopnosti suprimovat a zhoršilo se přežití graftu. Výzkumná skupina došla k závěru, že 
CD200Fc(Gly)6TGF-β je zapojena do nejméně dvou buněčných interakcí. Váže T lymfocyty 
přes TGF-β a antigen prezentující buňky přes CD200R1 (328). Navíc interakce mezi CD200 a 
CD200R pomáhá k diferenciaci tolerogenních dendritických buněk (329). 
 
3.7.7 Kůže, homeostáza navozená pomocí CD200 a CD200R 
 
CD200 a CD200R hrají podstatnou roli i v kožní imunitě, kde udržují, jako v jiných 
tkáních, homeostázu. Chrání před přehnanou imunitní odpovědí. Exprese CD200 v kůži je 
nejintenzivnější na Langerhansových buňkách (LC) a na CD3negMHC IIneg keratinocytech, 
které jsou ve vlasových folikulech, nejvíce pak v jejich vnější pochvě (330). A samozřejmě na 
myeloidních a lymfoidních buňkách, které se v podkoží nacházejí ‒ mastocytech, 
makrofázích, γδ+ T lymfocytech atd. Interakce CD200R s CD200 jsou nutné při nastavování 
tolerance, suprese kontaktní haptenové hypersenzitivity mediované UV zářením (fototerapií). 
Takovou toleranci nelze indukovat u CD200-/- myší. CD200 exprimované na LC při interakci 
s CD200R pomáhá udržet LC v neaktivním stavu, neodpovídavé, nematurované. V tomto 
stavu jsou spíše tolerogenní než imunostimulační. A podobně jako DC i ony mají schopnost 
tlumit reakce proti vlastním antigenům, za nimiž stojí T lymfocyty. Právě LC jsou mediátory 
v UV indukované toleranci kůže. Společně s aktivací IDO po přímé interakci CD200 s 
CD200R je prostředí méně příhodné pro aktivaci auto-, alo-, hapten reaktivních T lymfocytů.  
Dalšími důležitými buněčnými prvky jsou dendritické epidermální buňky, které mají 
fenotyp γδ+ T lymfocyty a exprimujíVγ3-Vδ1 TCR i NKG2D, hrají roli v autoimunitních 
nemocech kůže, alergických kontaktních dermatitidách, kožních reakcích GvH, nádorech a 
stejně tak i v hojení poškozené tkáně (362, 331). Na svém povrchu nesou také CD200R a 
mohou tedy působit tlumivě (332). K ověřování funkce vazby CD200 a CD200R v kůži je 




výrazná zánětlivá reakce. Prvními na poranění reagujícími buňkami jsou mastocyty, které 
uvolňují prozánětlivé cytokiny, ty mohou zahájit i zánětlivou reakci v graftu. Mastocyty 
běžně velmi silně exprimují CD200R, takže po kontaktu s CD200 dochází k utlumení těchto 
potenciálně ničivých reakcí. Pokud je ovšem u mastocytů fenotyp CD200-/- objevují se 
autoimunitní nemoci a odhojování graftu. 
V dermatologii se velký zájem obrací k vlasovému folikulu a k s ním spojené ztrátě 
vlasů. Vlasové váčky a struktury z nich vyrůstající zastávají mnoho funkcí – termoprotekce, 
ochrana kůže, taktilní vjemy atd. Při růstu vlasů prochází tento třemi fázemi – anagenní, 
katagenní, telogenní. V anagenním stadiu vykazují buňky nízkou expresi MHC I a anagenní 
vlasová cibulka exprimuje imunosupresivní cytokiny TGF-β atd., je v ní redukované množství 
antigen prezentujících buněk, které mají navíc málo vyjádřenou expresi MHC II, epitel 
vlasových folikulů exprimuje neklasické MHC I, které nastavují imunologickou toleranci. 
Folikuly v anagenní fázi produkují folikul asociované proteiny, které ale mají potenciál 
vyvolat autoimunitní reakci, což je mechanismus vzniku alopecia areata, lupus erythematosus 
aj. CD200+ keratinocyty a LC mohou chránit vlasový folikul a mírnit poškození vzniklé 
zánětem. Pokud dojde k deregulaci a depleci CD200, převáží zánětlivá odpověď, následuje 
zvýšená aktivace autoreaktivních klonů T lymfocytů nebo snížení počtu Treg. U alopecia 
areatae je signifikantně snížené zastoupení CD4+CD25+ T regulačních lymfocytů a snížená 
exprese CD200 (333, 334). V rámci snahy vyřešit alopecii se vědci dostávají k fenotypovému 
zmapování kmenových buněk vlasových folikulů, identifikaci jejich znaků, typicky jsou to 
K15, CD200, CD34, CD271, a přesnému určení jejich umístění a funkce (329, 335). U 
androgenní alopecie jsou KRT15hi kmenové i progenitorové buňky CD200hiITGA6hi a CD34hi 
zastoupeny v nižším počtu.  CD200hiITAG6hi jsou multipotentní buňky, které mají 
regenerační a diferenciační schopnosti a dokážou vytvořit nový vlasový folikul. Za ztrátou 
vlasů tedy stojí hlavně úbytek CD200hiITGA6hi. Úbytkem CD200hiITGA6hi se také sníží 
aktivace kmenových buněk KRT15hi, jejichž počet zůstává téměř nezměněn v porovnání 
skalpů s a bez vlasů (336, 337). Snížení exprese CD200 na kmenových buňkách vlasových 
folikulů je také spojená s předčasným šedivěním. Tyto kmenové buňky jsou totiž důležité pro 








3.7.8 CD200R v patologii autoimunitních nemocí 
 
Autoimunitní nemoci jsou spojené a narušením, resp. prolomením autotolerance a 
s vyšší aktivitou imunitního systému s tvorbou autoprotilátek. Pro představu, jakou roli hraje 




Revmatoidní artritida je autoimunitní systémové onemocnění. U predisponovaných 
jedinců (spojitost s HLA HLA DRB1*0404, DRB1*0401, DRB1*0101 aj.) se působením 
mechanických či jiných stresů (mikrobiální komponenta aktivující TLR na buňkách v kloubní 
dutině) poškodí synoviální tkáň, dojde k odhalení autoantigenů, jež jsou rozpoznány 
dendritickými buňkami, které migrují do lymfatických uzlin, kde je prezentují. U revmatoidní 
artritidy je synoviální membrána infiltrovaná T i B lymfocyty, dále jsou ve vysokém množství 
přítomné plazmatické buňky, které produkují autoprotilátky a RF – autoprotilátky zaměřené 
proti Fc fragmentům IgG, nejčastěji bývají ve třídě IgM a IgG – ty korelují lépe s tíží nemoci 
než IgM. IgA autoprotilátky se vyskytují u agresivních forem. Důležitá je i přítomnost 
mastocytů, aktivovaných makrofágů aj. Jimi produkované cytokiny, chemokiny, růstové 
faktory a další produkty imunitních i neimunitních buněk vytváří prozánětlivé prostředí 
vedoucí k destrukci chrupavčité, kostní i vazivové tkáně, ale také k neovaskularizaci (VEGF) 
a lymfangiogenezi. Jsou aktivovány fibroblasty, které v „rovnovážném stavu v kloubu“ 
působí protektivně, syntetizují kolagen a hyaluronan, i chondrocyty, osteoklasty a 
komplement reagující na imunoglobulin-antigenní komplexy (339, 340). Matrixové 
metaloproteinázy syntetizované aktivovanými fibroblasty degradující pojivovou tkáň a 
proteolytické enzymy produkované neutrofily narušují chrupavčitou tkáň. Z cytokinů hraje 
významnou roli TNFα, proto může být součástí terapie i využití antiTNFα. Dalšími 
významnými cytokiny jsou IL-1, IL-6 (možné využít léčivo tocilizumab, tj. humanizovaná 
protilátka proti receptoru pro IL-6), IL-23 aj. (341).  
Vše výše napsané je spojeno s proliferací synovie a tvorbou zánětlivého panu 
v chronické fázi nemoci. Tento stav vede k celkové progresivní destrukci kloubů a postupné 




– pokožka s revmatoidními uzly, může se rozvinout amyloidóza, vaskulitidy, záněty serózní 
výstelky – perikard, pleura, plicní fibróza, anémie, oční potíže atd. 
Vznik, dynamika a možnosti ovlivnění této nemoci je zkoumána in vivo. Jde o 
indukovanou artritidu u myší DBA/1. Ty jsou subkutánně imunizovány kolagenem typu II. U 
více než 50 % těchto myší se nejdéle do 30 dnů od imunizace rozvine artritida (342). Tyto 
pokusy se mimo jiné zaměřovaly i na zjištění významu a možnosti využití signalizace vazby 
CD200 s CD200R. U myší populace CD200-/- je průběh onemocnění těžší a progrese rychlejší 
(343). Pokud jsou však myším aplikovány vytvořené CD200Fc (IgG2a), dochází ke zmírnění 
průběhu nemoci. Redukuje se exprese TNFα, IL-1β, MMP-13, IFN-γ, IL-12, ale i mRNA pro 
IL-10. Při léčbě CD200Fc se neměnil počet ani funkce T a B lymfocytů, nezvýšil se počet 
Foxp3+ a hladina protilátek proti kolagenu II IgG zůstala stejná jako u myší neléčených. 
CD200Fc, tedy nepůsobí přímo na T a B lymfocyty, ale působí prozánětlivě díky vlivu na 
myeloidní buňky. Pokud je podáno na CD200Fc před imunizací, nebo těsně po ní, je zvíře 
chráněno proti vzniku artritidy. CD200Fc tedy působí preventivně proti vzniku kolagenem 
indukované artritidy a výrazně snižuje zánět u již rozvinuté nemoci (344, 345). 
 
Roztroušená skleróza mozkomíšní 
 
Roztroušená skleróza mozkomíšní je chronické autoimunitní neurodegenerativní 
onemocnění charakterizované zánětem, demyelinizací a axonální degenerací při infiltraci 
nervové soustavy autoreaktivními klony T lymfocytů (Th1, Th17), autoreaktivními B 
lymfocytů, plazmatickými buňkami, monocyto-makrofágy, DC, jež také zajišťují prezentaci 
antigenů v sekundární lymfatické tkáni atd. (346). Přesná etiopatogeneze nemoci není známá. 
Spouštěčem může být virová či bakteriální infekce, důležitou roli hraje asociace s HLA 
haplotypy, např. HLA DRB1*15:01 a HLA-DQB1*06:02, svou roli sehrávají i epigenetické 
faktory se zvýšením koncentrace miRNA-155 aj. v lézích. Při „umělém“ vyvolání RS 
podobnému stavu u myší EAE (experimental autoimmune encephalomyelitis) podáním MOG 
(myelin oligodendrocyte glykoprotein) se zjistilo, že interakce mezi CD200 a CD200R hraje 
významnou roli v patogenezi této nemoci. Stejně jako u jiných neurologických zánětů dochází 
při aktivaci CDR200 po vazbě s CD200 k inhibici aktivace mikroglií a snížení zánětlivé 
odpovědi. Exprese CD200 a CD200R se dá nalézt i v oblasti zánětlivých plaků, jejich exprese 




axonech v bílé hmotě, astrocytech i oligodendrocytech, takže i tyto buňky mohou zasahovat 
do průběhu zánětu (349). Vzhledem k zjištěnému se zkoušejí možnosti použití agonistů 
CD200R, tj. CD200Fc, díky nimž by se zajistila suprese zánětu. Vytvořené CD200Fc byly 
podávány v chronické fázi vyvolaného autoimunitního zánětu (EAE/MOG) u myší. V této 
fázi onemocnění dochází po podání CD200Fc ke snížení závažnosti průběhu, snížení 
demyelinizace a axonálního poškození. CD200Fc také suprimují akumulaci makrofágů a 
mikroglií v CNS mechanismem snížení exprese integrinových adhezních molekul VLA-4 
(very late antigen 4) a LFA-1(lymphocyte function-associated antigen 1), které jsou pro 
migraci do CNS přes hematoencefalickou bariéru nepostradatelné (350, 351).  
CD200 také zvyšuje apoptózu CD11b+CD45+ a CD11b+CD45– myeloidních buněk, ale 
ne astrocytů, jejich funkci pouze snižuje.  Naopak u oligodendrocytů působí CD200 
protektivně ‒ protiapoptoticky, proti TNFα a INF-γ indukované apoptóze. Při současné 
přítomnosti IL-4 dochází k oslabení mikrogliální produkce TNFα a reverzní blokádě IGF-
1(insulin-like growth factor 1), jehož tvorba je indukována IFN-γ, to vše vede k 
oligodendrogenezi a remyelinizaci (352, 353). Z napsaného tedy vyplývá, že agonisté 
CD200R by mohly působit jako protektivní prvek snížením aktivace a supresí buněčných 
elementů, které podněcují zánětlivou reakci.   
 
3.7.9 Cévní systém a role CD200 a CD200R 
 
Cévní endotel má podstatný vliv na průběh imunitních odpovědí. Na svém povrchu 
exprimuje množství molekul, které napomáhají adhezi, rollingu a diapedeze imunitních buněk 
k místu poškození (ICAM-1, 2, VCAM, JAMs, PECAM-1, E, P, L selektinu) (354). 
Produkuje také množství různých cytokinů, chemokinů ‒ IL-8 (CXCL8), GRO-1, 2, 3 
(CXCL1, 2, 3), ENA-78 (CXCL5/epithelial-derived neutrophil attractant), GCP-2 
(CXCL6/granulocyte chemotactic peptide), NAP-2 (CXCL7/neutrophil-activating peptide 2) 
aj. Produkce chemokinů v mikrovaskulárním řečišti je vyšší než v artériích, a jsou to právě 
malé cévy, v nichž dochází k největšímu kontaktu imunitních buněk endotelem a jejich 
přestupu do tkání (355). Pomocí imunohistochemických metod, flow cytometrie aj., byla 
zmapována exprese CD200 na endotelu. Nejvyšší se ukázala být právě v malých cévách, 
kapilárách. Zde tedy molekula exprimovaná na endotelu může inhibovat transmigraci 




je exprimováno ve velkých cévách včetně aorty.  Jsou patrné také orgánové rozdíly v expresi. 
Jaterní cévy exprimují CD200 málo, je zde již nastavena spíše tlumivá, tolerogenní reaktivita, 
plicní drobné cévy vykazují hustou expresi CD200. Není žádoucí, aby byla plicní tkáň 
zvýšeně infiltrována imunitními buňkami přestupujícími z krevního řečiště (356, 357). Je 
dokázáno, že i zde je vliv CD200 tlumivý, žádoucí a produkce TGF-β, jíž podporuje, 
napomáhá i ,,odstranění škod“ (358). 
 
3.7.10 Zapojení signalizace CD200R do hypersenzitivních reakcí 
 
Mastocyty cirkulují v oběhu jako nezralé buňky, maturují v tkáni, kam byly 
atrahovány. Jsou nejvíce kumulovány v perivaskulární oblasti, v blízkosti povrchů, které jsou 
ve styku s vnějším prostředím – kůže, dýchací cesty, GIT. Obracejí odpověď od Th1 k Th2. 
Syntetizují a skladují mnohé cytokiny a další bioaktivní látky. Jedná se např. o histamin, 
interleukiny IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-16, IL-18 či IL- 
25, růstové faktory SCF (stem cell factor), GM-CSF (granulocyte monocyte-colony 
stimulatory factor), TGF-ß, NGF (nerve growth factor), FGF-2 (fibroblast growth factor-2), 
VEGF, PDGF, prozánětlivé cyto- a chemokiny TNFα, MIP-1α aj. Na svém povrchu exprimují 
receptory FcεRI, které mají vysokou afinitu k IgE, jejich exprese je regulována množstvím 
IgE, následně stačí i jen malé množství alergenu k vyvolání hypersenzitivní reakce, až 
anafylaxe (359, 360). Po vazbě a přemostění receptorů FcεRI totiž dojde k degranulaci 
mastocytů, bazofilů, a tím k okamžitému uvolnění histaminu, heparinu, proteináz a dalších 
preformovaných substancí. Navíc je zahájena de novo syntéza dalších substancí, a to např. 
leukotrienů a prostaglandinů a již výše zmíněných cytokinů. Mastocyty jsou také zavzaty do 
lokálního zánětu způsobeného alergenem, který, pokud perzistuje, vede také k 
nevratné remodelaci postižené tkáně. Produkované chemoatraktivní chemokiny potencují 
migraci eozinofilů, neutrofilů i monocytů do místa zánětu. Jejich produkce IL-4 a IL-13 vede 
k posílení aktivace Th2, která ve výsledku zvyšuje také hladinu alergen specifických IgE 
produkovaných B lymfocyty. Mastocyty a bazofily exprimují i CD40L, čímž vazbou na B 
lymfocytární receptory podporují produkci IgE přímo (361).  
Jako všechny myeloidní buňky i mastocyty exprimují CD200R, který není jediným 




mastocytární degranulace je závislá na počtu aktivovaných vazeb CD200 s CD200R. Jedna ze 
studií ukázala, že fúzní proteinový agonista CD200R a solubilní CD200Ig dokážou inhibovat 
degranulaci mastocytů u pasivní kožní anafylaxe (PCA) navozené IgE (362). Z uvedeného 
tedy vyplývá, že FcεRI indukovaná degranulace může být inhibována pomocí vazby CD200 a 
CD200R, stejně jako i syntéza a sekrece cytokinů – TNFα, IL-13 aj. (363). Nesmíme 
opomenout ani to, že CD200R je exprimován také bazofily. Dle studií prováděných in vivo na 
myších se potvrdilo, že podávání antiCD200R3 protilátek vedlo k depleci cirkulujících 
bazofilů, což snižuje alergickou reaktivitu a riziko anafylaktické reakce (364).  
 
4. CD95/Fas, charakteristika a funkce 
 
CD95 a jeho ligand jsou proapoptotické molekuly patřící to rodiny TNFα – DR2. 
CD95, též známý pod názvy Fas či Apo-1, je polypeptid o 319 aminokyselinách. Je tvořen 3 
extracelulárními doménami CRD které jsou bohaté na cystein (cystein rich domains; 157 
aminokyselin).  Další částí receptoru je transmembránová část (17 aminokyselin) a 
cytoplazmatický konec (145 aminokyselin) obsahující tzv. domény smrti. Extracelulární 
domény CRD2 a CRD3 tvoří vazebné místo pro ligand. Tyto se také podílejí na oligomerizaci 
ještě před navázáním ligandu, za vytvoření homotypických vazeb pomocí domény PLAD 
(pre-ligand assembly domain). Tato formace receptorů ale nemá žádné signální vlastnosti 
(365, 366). CD95 exprimují buňky imunitního systému, ale také tkáňové buňky – hepatocyty, 
buňky nervové soustavy, stejně tak jako nádorové. Na hepatocytech a nervové tkání je 
exprese konstitutivní a podílí se na regeneraci tkáně (367, 368). Zatímco např. buňky 
imunitního systému setrvávající v klidovém stavu exprimují téměř zanedbatelné množství 
receptoru, jejich aktivace razantně a rychle zvýší expresi, neboť je již intracelulárně 
preformován, a tedy nemusí být nově syntetizován (369).  
CD95 se vyskytuje ve více formách díky alternativnímu sestřihu primárního 
transkriptu. Můžeme se setkat s 5 volnými solubilními formami tohoto receptoru. 
Pojmenování vychází z toho, u kterého exonu proběhla delece: FasΔExo6, FasΔExo4; 
FasΔExo4,6; FasΔExo3,4; FasΔExo3,4,6 (370). Krom alternativního sestřihu se krátké formy 
vytváří též pomocí odštěpení z buněčné membrány. V tomto procesu se uplatňují např. 




solubilním formám přisuzována spíše tlumivá funkce, neboť neutralizují vliv ligandů na 
vázané receptory, vyvazují je, taktéž se mohou vázat na membránové receptory CD95. 
Zvýšená exprese solubilních forem provází řadu nemocí: nehematologická nádorová 
onemocnění, lymfomy, srdeční selhávání, revmatoidní artritidu aj. (372, 373). Expresi CD95 
ovlivňují mnohé faktory, jako jsou cytokinové prostředí, stimulace receptoru i např. virová 
onemocnění. Buňky infikované virem HVC, HIV-1 mají na svém povrchu více vyjádřen tento 
receptor (374, 375). Naproti tomu jsou i viry, které u nakažených buněk expresi CD95 snižují, 
jsou jimi myxoviry a adenoviry. Např. myxoviry mají vPLAD doménu, která interferuje 
s vazebnými místy na CD95 (376‒380). Zcela logicky pak nacházíme snížení exprese CD95 
na nádorových buňkách, které se tak chrání před indukcí apoptózy a smrtí (379).   
Na druhou stranu se ale ukazuje, že situace není tak černobílá, jak by se na první 
pohled mohlo zdát. Je možné, že CD95 může podporovat růst a metastazování tumorů. Jeho 
exprese na některých typech nádorů může být zvýšená, ale tyto receptory mohou být 
rezistentní na stimulaci, a tudíž nedochází k aktivaci apoptotických drah, naopak jsou 
aktivovány dráhy přes JNK, c-Jun, Erg1 a c-Fos, a vzhledem k tomu, že na nádorových 
buňkách bývá zvýšená exprese CD95L, mohou tyto buňky stimulovat samy sebe (380‒382). 
Pronádorové působení pomocí stimulace CD95 je dáno aktivací kofilinu (je zapojen do 
konformačních změn aktinových monomerů a filament), a tím zvyšuje motilitu, a tedy i 
invazivitu nádorových buněk. CD95 patrně aktivuje kofilin hydrolýzou PIP2 
zprostředkovanou PLC-γ (383). Je také zdokumentováno, že ligace receptoru podporuje i 
migraci myeloidních buněk skrz signalizaci cestou přes SFK–Syk–PI3K–Akt–MMP do místa 
zánětu (384). Stimulace receptoru aktivuje i MAPK, p38, JNK a ERK i PI3K a v neposlední 
řadě NFκ-B (385, 386).  Také napomáhá TLR4/IRAK-4 uvolnění HMGB-1 z makrofágů. 
Uvolnění HMGB-1 při stimulaci CD95 je rychlejší než při stimulaci pomocí LPS (383). Se 
sníženou expresí CD95 je spojeno mnoho patologických stavů, je možné jmenovat 
autoimunitní pochody, kdy nedochází k regulaci homeostázy buněk imunitního systému, ať už 
se jedná o autoimunitní systémové, orgánově specifické, či lymfoproliferativní syndromy 
(388‒390).   
CD95 existuje v glykosylované (45‒52 kDa) i neglykosylované formě (35 kDa) a je 
přítomen na membráně buněk v lipidových raftech i mimo ně. Nachází se volný, ale i v 
preasociované podobě (přibližně 110  a  > 200 kDa). Enzymatickou N-deglykosylací je 
podpořeno vytváření agregátů. Je to tedy glykosylace, která zamezuje oligomerizaci 




nitrobuněčných pochodů s výrazným dopadem na následnou reaktivitu imunitního systému 
(391, 392).  
 
4.1 CHARAKTERISTIKA CD95 LIGANDU, VAZBY, EXPRESE 
 
Stejně jako CD95 receptor se i jeho ligand vyskytuje v literatuře pod vícero názvy, 
jsou to např. APTL; FASL; CD178; CD95L; ALPS1B; CD95-L; TNFSF6; APT1LG1. Patří 
mezi II transmembránové receptory a čítá 281 aminokyselin. Z toho 1‒81 aminokyselin tvoří 
intracelulární část a 82‒102 aminokyselin tvoří transmembránovou část (393). Nachází se 
koncentrovaně v lipidových raftech, za což je pravděpodobně nejvíce odpovědná 
cytoplazmatická na prolin bohatá doména, PRD. Tímto uskupením je zvýšena apoptotická 
účinnost molekuly při vazbě na receptory (394, 395). Navíc mu PRD sekvence umožňuje 
vazbu s kinázami rodiny Src (Fyn, Lyn, Lck, Hck atd.), a tím reakci s PI3K, Akt, ERK, jež 
dále přes SH3 doménu aktivují transkripční faktory NFAT, AP-1, což vede k proliferaci 
aktivovaných buněk, INF-γ produkci atd. (396). Intracelulární část CD95L obsahuje serinové 
a treoninové zbytky, jež se váží s adaptorovými proteiny souvisejícími i s TCR signalizací u T 
lymfocytů, tj. s Grb2, Gads, p53, Nck, který odpovídá i za změny aktinového cytoskeletu, 
čímž se CD95L podílí na buněčné migraci; a s proteiny skupiny nexin 9, jež jsou spojené 
s endocytózou a endozomálním roztříděním aj. (397, 398).  
Dalším konzervativním intracelulárním regionem na CD95L je kasein kinázový 
substrát/motiv, část fosforylující kasein kinázu. Signalizace přes tento úsek je spojena 
s reverzní signalizací (399).  Krom zmíněných domén má CD95L také domény pro vazbu 
metaloproteináz. Z toho vyplývá různá možnost štěpení a vznik různých štěpných produktů 
membránového CD95L, které mají 26–29kDa (400). Solubilní CD95L mají i jiné než 
apoptotické vlastnosti, jejich působení může stát za rozvojem autoimunitních a nádorových 
pochodů (401). Co se vazby na receptory týká, krom CD95 se CD95Lváže i na DcR3 
(alternative decoy receptor 3) či  TNFRSF6B (tumor necrosis factor receptor superfamily, 
member 6b, decoy). Tato vazba inhibuje apoptotickou funkci CD95L a stojí za zvýšenou 
aktivitou nádorového bujení (402). CD95L u T lymfocytů také nefunguje pouze jako 
zprostředkovatel apoptotického signálu, ale funguje i jako kostimulační molekula, podporuje 




buněk v thymu (403). Jak již bylo zmíněno, CD95L je jednak exprimovaný na membráně, ale 
je skladován i intracelulárně. Tuto možnost podporuje N-glykosylace, jelikož zabraňuje 
degradaci proteinů lysozomální membrány. Umístění do lysozómu je pak zprostředkováno 
vazbou domény PRD s SH3, kterým je kontrolováno i jeho uvolnění (404). Např. T lymfocyty 
a NK buňka skladují CD95L v sekrečních lysozomech, odkud může být na mnohé podněty 
sekretován (405). 
CD95L je exprimován buňkami imunitního systému, a to cytotoxickými lymfocyty, 
NK buňkami, aktivovanými B lymfocyty aj. Jeho exprese na nich je zvýšena, pokud je 
aktivován i CD16 a v přítomnosti IL-2 a IL-12 (390, 406). CD95L je na rozdíl od ostatních 
buněk myeloidní linie konstitutivně exprimován neutrofily (407). U nich je možné, že tato 
exprese funguje jako samoregulační, spouštějící samovolnou/spontánní apoptózu.  Dalšími 
zdroji CD95L jsou i nádorové buňky, buňky přední oční komory, hepatocyty, spermatozoa, 
buňky dělohy, endotelie, astrocyty, mikroglie aj. (408, 409). Byla mapována i přesná tkáňová 
exprese mRNA pro CD95L, exprese byla potvrzena v červené pulpě sleziny, zatímco bílá 
byla negativní na přítomnost CD95L mRNA. V thymu potom byla exprese nejvýraznější 
v oblasti hranice mezi kůrou a dření, exprese v uzlinách byla omezena na oblast pod epitelem 
krypt, kde bylo exprimovány plazmatickými buňkami, převážně těmi, které současně 
produkovaly IgG a IgA. Vzhledem k tomu, že i trávicí trakt je bohatý na lymfatickou tkáň, 
provádělo se testování i u něj. Největší podíl exprese mRNA byl zachycen v plazmatických 
buňkách a dále pak mononukleárech (410). Již jsme zmínili, že stejně jako jeho receptor i 
CD95L je lokalizován presyntetizovaný uvnitř buňky (411). Expresi pak může zvýšit mnoho 
podnětů, mezi něž patří např. stresové situace, včetně tepelného šoku, chemické působky, 
radiace, uvolnění růstových faktorů či virová infekce (412). Exprese CD95L je regulována 
mnoha transkripčními faktory např. NFAT, NF-κB, c-myc, IRF-1, Egr-3, přičemž Egr 
podporuje expresi CD95L i na dvojitě negativních thymocytech (413).  
 
4.2 FORMY CD95L – SOLUBILNÍ, MEMBRÁNOVĚ VÁZANÉ 
 
CD95L existuje ve více formách. Jednak se vyskytuje membránově vázaný, a jednak 
solubilní. Solubilní formy vznikají proteolytickým štěpením, ale také alternativním sestřihem 
či posttranslační modifikací (414). Do procesu extracelulárního odštěpení jsou dle všeho 




TIMP-1, TIMP-2 (415, 4162). Solubilita je zvýšena N-glykosylací, snáze se odštěpuje 
působením metaloproteináz z membrány (417). Např. u T lymfocytů se setkáváme s procesem 
tzv. retrográdní reverzní signalizace (418, 419). V tomto procesu jsou rozeznávány dva kroky, 
první štěpení je zajištěno ADAM10 (a disintegrin and metalloproteinases domain-containing 
protein 10) a vytváří N-terminální fragment, který neobsahuje doménu, jíž by se mohl vázat 
na receptor. Následuje intramembránové štěpení tentokrát pomocí SPPL2A (signal peptide 
peptidase-like 2a) a I-CLip (intramembrane cleaving protease), která uvolní část odštěpené 
molekuly z membrány do intracelulárního prostoru. Tento cytoplazmatický konec může 
vstoupit do jádra a ovlivnit přepis genetické informace např. interaguje s Lef-1 (transcription 
factor lymphoid-enhancer binding factor-1) a reguluje trankripci na něm závislých genů. 
Tento proces zasahuje také do aktivací indukované proliferace T a B lymfocytů tím, že 
snižuje fosforylaci fosfolipázy Cγ, protein kinázy C a ERK1/2 aj. (420‒422).  
CD95L se vyskytuje v podobě trimeru, nebo dokonce hexatrimeru, jak popsal Zhang, 
přičemž hexamerní podoba CD95L nespouští apoptotické procesy (423). Tvorba těchto 
polymerů je umožněna doménami SA (self assembly), váže se na CD95 a jeho vazba spouští 
apoptotickou kaskádu, ale nejen ji (424‒427). Jelikož není vždy žádoucí spuštění apoptózy, 
hlavně pak v imunitně privilegovaných tkáních, je nutné expresi CD95L přísně regulovat. 
Jeho zvýšená exprese může vést k řadě imunopatologických stavů, exacerbacím 
autoimunitních pochodů, ale také nádorového bujení, kdy nádorové buňky exprimují ve 
velkém množství CD95L, čímž navozují apoptózu u buněk imunitního systému, které by je 
měly eliminovat. Exprese CD95L je také zvýšená u stavů, kdy dochází k rejekci štěpu aj. 
Regulace CD95L, v tomto případě snížení exprese či vyvázání solubilního ligandu, by mohla 
být využito v léčebných postupech, např. v případě pacientů se systémovým lupusem či u 
GvH nemoci (428‒430).  
 
4.3 SIGNALIZACE ZPROSTŘEDKOVANÁ VAZBOU MEZI CD95 A CD95L 
 
CD95 se na buněčných membránách nachází jako monomer či v preasociované 
podobě, nezávisle na stimulaci ligandem. Distální cysteinové domény PLAD (preligand 
assembly domain) vytvoří komplex ještě před samotnou stimulací ligandem (431‒433). 
V časné fázi je možné detekovat formování tzv. SPOTS (signaling protein oligomerization 




správné lokalizace receptorů, jejich agregace do lipidových raftů a následná internalizace je 
přímo spjat s palmitoylací proximálního cysteinu v posttranslační fázi tvorby intracelulární 
části receptoru. Právě palmitoylace je signálem zajišťujícím lokalizaci receptoru do 
lipidových raftů/mikrodomén membrány. Redistribuce je důležitá pro úspěšné sestavení DISC 
a internalizaci (434‒436).  
V případě stimulace pak dochází k formaci stabilních agregátů, receptor trimerizuje, 
což je doprovázeno sestavením komplexu DISC. Další cesty se pak mohou ubírat dvěma 
směry. Jednou z nich je aktivace kaspázy 8 a druhá štěpení Bid s uvolněním cytochromu C 
doprovázené aktivací kaspázy 9. Receptor je stimulován CD95L, který se váže na 2. a 3. 
CRD. Je popisováno, že zatímco membránově vázaný CD95L spouští proapoptotické 
signalizační cesty, jeho solubilní forma může mít i opačný efekt (437). Aktivace receptoru 
ovšem nemusí skončit pouze spuštěním apoptotické kaskády, může být provázena i stimulací, 
podporou proliferace, migrace i regenerace buněk nesoucích receptor, což je zachyceno např. 
v případě lymfocytů, jaterních či nervových buněk (438, 439).  Dle Leeovy studie je po vazbě 
CD95 a CD95L komplex internalizován do časného endozómu, což je zprostředkováno 
klatrinovou endocytózou, a dochází k sestavení DISC. Internalizace a umístění do endozómu 
jsou zásadní faktory pro zahájení sestavení DISC a apoptózy, pokud nedojde k internalizaci, 
nepřicházejí apoptotické signály, ale signály pro přežití buňky (440).  
 
4.4 SESTAVENÍ KOMPLEXU DISC PO VAZBĚ CD95L A CD95 
 
DISC (death-inducing signaling complex) je komplex, která má molekulovou 
hmotnost >700 kDa. Neplatí v něm, že jednotlivé komponenty, tj. receptor, FADD (Fas-
associated protein with death domain) a kaspáza 8 jsou zastoupeny v poměrech 1:1:1. Poměr 
receptor a FADD je 3:1, na aktivaci FADD je tedy nutné více receptorů, prokaspázy 8 je pak 
až 9x více než FADD (441). Sestavení signalisomu DISC je nezbytnou podmínkou pro 
aktivaci apoptotické dráhy, ale také pro možné přežití buňky. Konformační změny molekul 
CD95 po jejich stimulaci či již při jejich polymerizaci vede k odhalení DD domény (death 
domain), na níž se váže adaptorová molekula FADD/MORT-1. To však pouze za 
předpokladu, že je vytvořen trimer z CD95, homotypická vazba skrz DD domény CD95 a 




být nestabilní (442).  FADD obsahuje dvě domény smrti. Druhou je DED (death effector 
domain). Tato je odhalena po vazbě DD na CD95 DD. DED je schopná vazby s prokaspázou 
8 a 10. Je však schopna vázat i cFLIP (FLICE-inhibitory protein). cFLIP se vyskytuje v 
několika isoformách – krátké cFLIPS (26 kDa), cFLIPR (24 kDa) a dlouhé cFLIPL (55 kDa).  
Všechny tři zmíněné formy jsou schopné reagovat s FADD a mohou se zapojit do sestavení 
DISC (443). cFLIPS působí antiapoptoticky stejně jako cFLIPR. Jiná situace je u cFLIPL, který 
má krom antiapoptotických vlastností také proapoptotické.  cFLIPL má ve své struktuře 
tandem DED domén, stejně jako cFLICS a cFLICR, a navíc neaktivní kaspáza-like domény 
p12 a p21. V přítomnonsti cFLIPL je prokaspáza 8 štěpena, a to v pozici Asp-376, čímž 
naplňuje své proapoptotické vlastnosti (444). To, jaký bude vliv cFLIPL, je dáno několika 
faktory. Jedním je jeho koncentrace v DISC. Pokud je přítomen ve vysoké koncentraci má 
antiapoptotický vliv. Při silné stimulaci CD95 (tj. vyšší expresi CD95L) nebo v přítomnosti 
vysoké koncentrace cFLIPS i cFLIPR má proapoptotické účinky a zapojuje se do aktivace 
prokaspázy 8 v DISC. cFLIP je prokaspázou 8 štěpen na N-terminal FLIP (p43) a C-terminal 
FLIP (p12). Je to právě podjednotka p43, která může indukovat jinou cestu krom apoptotické, 
tedy aktivovat cesty vedoucí k indukci NF-κB. Tato podjednotka je v interakci se součástmi 
signální dráhy   TNFR ‒ NF-κB, do níž jsou zavzaté TRAF1 a TRAF2 (TNFR-associated 
factor 1, 2) a RIP (receptor-interacting protein kinases). Podjednotka p43 může také přímo 
aktivovat IKK komplex (445, 446).   
Prokaspáza 8 je schopná vytvořit tři typy dimerů v DISC komplexu. Jednak je to 
homodimer ze dvou prokaspáz 8, a jednak heterodimery v kombinaci prokaspáza 8 a cFLIPL 
či cFLIPS/R. V případě, kdy se vytváří homodimer, je prokaspáza štěpena na podjednotky 
p43/p41 a p18. V případě heterodimeru prokaspáza 8/cFLIPL vznikají p43/p41 a p43-FLIP. 
Vzniklé produkty hrají významnou roli v tom, jaký signál převáží po stimulaci CD95, zda 
proapoptotický nebo signál nutný pro přežití buňky ubírající se cestou NF-κB, MAPK (447; 









4.5 DVA DRUHY BUNĚK DLE CHARAKTERU SESTAVOVÁNÍ DISC 
 
V případě signalizace CD95 po vazbě CD95L rozeznáváme dva typy buněk. Typ I se 
vyznačuje velkým množstvím sestavených DISC, zatímco u buněk typu II je apoptotická 
cesta posílená zapojením mitochondriální cesty, v níž významnou roli sehrávají inhibitory 
Bcl-2, tedy antiapoptotické molekuly, a v opačném směru působící molekuly Bid (obr. 10). 
Typ I: sestavení velkého množství komplexů DISC po aktivaci receptoru CD95. 
Internalizace receptoru je rychlá, na rozdíl od buněk typu II, kde je odložená nebo k ní nemusí 
dojít vůbec. 
Typ II: sestaví se malé množství DISC, reakci k apoptóze je nutné amplifikovat, 
dochází tedy k inaktivaci faktorů, které působí antiapoptoticky ‒ Bcl-2. Štěpení Bid z rodiny 
Bcl-2 kaspázou 8 vede k vytvoření krátké formy tBid. Tato má vliv na uvolnění cytochromu c 
z mitochondrie, když se váže na cytosolový adaptorový protein Apaf1 (apoptotic protease 
activating factor 1). Tento děj vede k podpoře formace apoptozómu a aktivace prokaspázy 9.  
Krom „klasického“ DISC může dojít u obou typů buněk k sestavení komplexu II. 
V tomto případě nemusí dojít k internalizaci receptoru, a sestavený komplex neobsahuje 
receptor CD95. Nejdůležitější stavební roli zde hraje FADD. Prokaspáza podléhá 
autokatalytickému štěpení za vytvoření aktivní kaspázy 8. Komplex II je in vitro schopen 
aktivovat i kaspázu 3 (448). Komplex II je tak tvořen prokaspázou 8, cFLIP, FADD, RIP, 
TRADD a TRAF2. Jak je patrné, do procesu apoptózy se zapojuje i RIP1, jež také obsahuje 
DD doménu.  Jedná se o serinovou treoninovou kinázu, jejíž fosforylace je nezbytná pro 
aktivaci ERK a polyubiquitinaci a pro NF-κB aktivaci, což vede buňku k aktivaci a přežití. 
Deubiqutinace naopak vede ke zvýšení formování komplexu RIP1/FADD/prokaspáza 8, a tím 
i k apoptóze. DD z RIP1 jsou také potřebné pro apoptotický signál z TNF receptorů (449).  
Je tedy patrné, že signalizace CD95/CD95L a konečný výsledek je ovlivněn mnoha 
faktory, včetně typu buněk. Život buňky nesoucí receptor CD95 může být jeho stimulací 
prodloužen, ale také ukončen apoptózou. Narušení signalizace se samozřejmě promítá 
v mnoha patologických procesech, např. u nádorových bujení, kdy rakovinné buňky ve 
zvýšené míře exprimují CD95L a zároveň snižují expresi CD95. Též se v krvi onkologických 
pacientů zvyšuje sCD95L. Nádorovým buňkám je těmito mechanismy, včetně toho, že i 




umožněno vyhnout se smrti (450, 451). Naproti tomu se např. u SLE setkáváme se zvýšenou 
apoptózou následovanou nedostatečným odstraňováním apoptotických buněk (452). 
 
 
Obr. 9 Signalizace CD95/CD95L 
 
Schematické zobrazení signalizace CD95/CD95L. Molekuly CD95 jsou na membráně 
v preasociované formě a po vazbě ligandu dochází k aktivaci signálních cest. Aktivace CD95 
může vyústit buď v přežití buňky, pokud je aktivována cesta MAPK, a to hlavně v 
přítomnosti sCD95L, nebo v apoptózu s aktivací kaspáz, pokud je CD95L membránově 
vázaný. Osud buňky je také dán iniciální koncentrací CD95L. Apoptóze předchází sestavení 
DISC u typu I i internalizace receptorů klatrin dependentní endocytózou. Výsledkem je tvorba 






Obr. 10 Přenos proapoptotického signálu z DISC na mitochondrie 
 
Aktivace kaspázy 8 po sestavení DISC vede ke štěpení proteinu BID → tBID, který je 
proapoptotickým signálem, podporuje dimerizaci Bax a inhibuje Bcl-2, Bcl-xL. Dojde 
k permeabilizaci mitochondriální membrány, vytvoření mitochondriálních pórů a kanálů a 














1. Stanovení exprese vybraných povrchových molekul na monocytech a 
granulocytech v daných časových bodech 
2. Zhodnocení dynamiky změn exprese v čase 
3. Stanovení koncentrace sCD200R v séru  
4. Zhodnocení dynamiky změn v koncentracích sCD200R v čase 
5. Posouzení vztahů mezi jednotlivými hodnotami 
6. Případné zhodnocení, zda intenzita odpovědi imunitního systému koreluje se 
změnami exprese sledovaných molekul. 
7. Zhodnocení přínosu studie a možnosti dalších kroků 
 
6. Postup a metody: 
6.1 PACIENTI, DEMOGRAFICKÁ DATA, KLINICKÉ ASPEKTY 
 
Tato studie byla schválena Etickou komisí Lékařské fakulty a Fakultní nemocnice 
v Hradci Králové. Do souboru pacientů bylo zařazeno 30 pacientů (19 mužů a 11 žen), kteří 
byli před zařazením do studie ústně i písemně seznámeni se všemi náležitostmi a před 
zákrokem podepsali informovaný souhlas, jímž potvrdili svou účast ve studii.  Kritérii pro 
nezařazení či vyřazení ze studie byla např. předoperační infekce, jiná operace v nedávné 
historii, malignity, vážná dysfunkce levé komory srdeční s poklesem ejekční frakce pod 30 %.  
Všichni vybraní souhlasící pacienti podstoupili srdeční operaci prováděnou za pomocí 
mimotělního oběhu. Věk vybraných pacientů se pohyboval v rozpětí 52‒84 let. Pacienti měli 
medián EuroScore, tedy operačního rizika, 5,2; přičemž hodnoty 1‒2 představují pacienty 
s nejnižším rizikem, střední riziko 3‒5, vysoké riziko pak představují pacienti s hodnotou 
EuroScore nad 6. U EuroScore vyšším než 11 je mortalita udávána až 36,5 %, zatímco u 
EuroScore do 2 je 0,8 % (tab. 8; 453).  
Délka operace, zaklampování aorty i krevní ztráty, a stejně tak doba pooperační 




náročnosti prováděné operace (tab. 3‒7). Ačkoli všichni pacienti podstoupili operaci 
s použitím MO srdce, výkony na srdci samotném byly rozdílné. U žádného z pacientů nebylo 
nutné použití mechanické srdeční podpory. U některých pacientů se v pooperačním období 
vyskytly komplikace v podobě síňových fibrilací, postižení plic, ledvin aj., u dvou pacientů 
musela být provedena operační revize. Jednalo se o pacienty, kteří již v předoperační období 
byli zatíženi nějakou přidruženou chronickou nemocí (tab. 3). Doba hospitalizace se 
pohybovala od 7 do 58 dnů dle komplikací v pooperačním období. 
 
Tab. 3 Demografická data pacientů 
Pacienti (počet) 30 
Muži/ženy 19/11 
Věk (roky) 68,5 (52‒84) 
BMI 28,25 (22,7‒39,1) 
Ejekční frakce (%) 60 (15‒75) 
Diabetes mellitus (počet) 8 
CHOPN (počet) 3 
EuroScore (%) 5,2 (1,51‒27,18) 
 
Tab. 4 Data týkající se průběhu operace 
Délka trvání MO (min)  106 (65‒196) 
Doba zaklampování aorty (min) 80 (43‒137) 
Celková krevní ztráta (ml/h) 575/44 (200‒3300/41‒72) 









Tab. 5 Pooperační komplikace 
Pooperační komplikace Počet pacientů 
Výrazný nárůst CRP 2     
Síňová fibrilace 7 
Chirurgická revize 2 
Ledvinné selhání 1 
Akutní respirační distress syndrom 2 
Systémová zánětlivá reakce 1 
Diseminované intravaskulární krvácení 1 
Multiorgánové selhání 1 
Kardiogenní šok 1 
Reoperace  2 
 
Tab. 6 Použití krevních náhrad 
 Typ krevní náhrady Počet pacientů 
Erytrocytární masa 25 
Mražená krevní plazma 9 
Trombocyty 3 
Srážecí faktor ‒ Protromplex 1 










Tab. 7 Použitá medikace pre-, pooperačně 
Doba podání medikace Podaná medikace Počet pacientů 
  Preop. Statiny 13 
  Fibráty 2 
   Poop. Antibiotika 5 
  




Kortikoidy při zhoršení 
prvotního onemocnění 
8 
  Inotropní léky 28 
 
Tab. 8 Mortalita dle EuroScore 


















6.2 POPIS OPERACE 
 
Všechny prováděné chirurgické zákroky byly prováděny s podporou konvenčního 
mimotělního oběhu. Krev byla odváděna (drénována) z těla společnou, tzv. two-stage kanylou 
odvádějící žilní krev z pravé síně a dolní duté žíly a krevní návrat zpět do těla byl zajištěn 
kanylou zavedenou do vzestupné aorty (obr. 11). 
 
 
Obr. 11 Žilní armovaná two-stage kanyla 
 (http://tele.med.ru/book/cardiac_anesthesia/text/gr/gr005.htm#gr005topic003) 
 
Mimotělní oběh sestával z těchto součástí: rotační pumpy (Stöckert Instrumente GmBH, 
München, Germany), membránového oxygenátoru s integrovaným skládacím zásobníkem, 
kardiotomického sání arteriální filtr 40 µ s odvzdušňovací linkou (Dideco SrL, Mirandola, 
Italy).  Systém mimotělního oběhu nebyl připraven hemokompatibilní substancí. Priming 
sestával z 500 ml roztoku Ringer laktátu, 500 ml reodextranu (Rheomacrodex), 5,000 IU 
heparin, 80 ml hydrogen uhličitanu sodného (NaHCO3 8,4%), 20 ml 10% síranu hořečnatého 
a manitolu (1 g/kg váhy). Pacientům byl nitrožilně podán heparin v dávce 300 IU/kg, aby 
došlo k prodloužení aktivovaného částečného tromboplastinového času během operace 
minimálně na 480 s. Pacientům nebyl intravenózně podán žádný další lék, např. aprotinin 




Kardiochirurgické zákroky byly prováděny v normotermii. Kardioplegické zastavení 
srdce bylo indukováno studeným krevním kardioplegickým roztokem, který složeným z krve 
a St. Thomasova roztoku (Ardeapharma, Sevetin, Czech Republic) v poměru 4:1. Tento byl 
aplkován antegrádně do kořene aorty. Opakován byl po 20 minutách. V průběhu napojení na 
mimotělní oběh byl průtok regulován pumpou tak, aby byla zajištěna perfuze tkání 
v hodnotách 2,4 l/min/m2 povrchu těla a tlak byl na hodnotách mezi 50‒60 mmHg. Po 
ukončení operace bylo podáno heparinové antidotum protamin sulfát v dávce 1:1. 
 
6.2.1 Vedení anestezie 
 
Pacienti podstoupili anestezii v souladu s protokolem kardiochirurgického pracoviště, 
tj. anestezie byla zahájena podáním thiopentalu a midazolamu. Svalové relaxace se dosáhlo 
podáním cisakrakuria. Anestezie byla u pacientů dále udržována pomocí izofluranu, který byl 
doplňován sufentanylem v daných časových rozestupech. V případě nutnosti byla přidána 
kontinuální infuze s propofolem. Byla monitorována oxygenace a saturace krve kyslíkem 
FiO2 0,5, stejně tak byl udržován střední krevní tlak nad hodnotou 50 mm/Hg, v případě 
nutnosti zvýšit klesající tlak byl podán noradrenalin.  
 
6.3 LABORATORNÍ METODIKY: 
 
K získání výsledků bylo využito těchto postupů: 
• Flow cytometrie ‒ ke zhodnocení exprese povrchových znaků  








6.3.1 Odběr a zpracování krevních vzorků  
 
Krev byla odebírána z periferní žíly před, po, 1., 3., 7. den po operaci do vakuové 
odběrové soupravy s heparinem nebo trombinem (heparinized Vacutainer tubes a thrombin 
Vacutainer tubes BD; UK).  
Koagulované krevní vzorky byly centrifugovány, aby došlo k oddělení séra a krevních 
buněk. Sérum bylo následně skladováno při teplotě  -70 °C a poté použito k určení 
koncentrace solubilního receptoru CD200R pomocí ELISA kitu ‒ ELISA Kit for CD200 
Receptor 1 (CD200R1) ‒ sandwich enzyme immunoassay (USCN; China) se senzitivitou 0,55 
ng/ml. Výrobcem bylo deklarováno, že při detekci sCD200R nedochází ke zkřížené reaktivitě 
s jinými podobnými proteiny, jako např. CD200R2. 
Heparinizované krevní vzorky byly zpracovány okamžitě po odebrání. Do plné krve 
(50 µl) byly přidány značené protilátky (2,5 µl) a vzorky inkubovány při pokojové teplotě ve 
tmě po dobu 20 minut. Po uplynutí této doby bylo přidáno lyzační činidlo ‒ 200 μl  
hypotonického roztoku NH4Cl (OptiLyse, Immunotech, France) k lýze erytrocytů při 
pokojové teplotě v šeru po dobu 10 minut. Po této době byl přidán 0,5 ml PBS a vzorky byly 
zcentrifugovány (300 g po dobu 5 minut), promyty, supernatant resuspendován. Takto 
připravené vzorky byly analyzovány průtokovým cytometrem. 
Veškeré použité značené protilátky byly myší izotypu IgG1 specifické pro lidské 
antigeny. 
Anti-CD200R FITC (clone OX-108) (Serotec; UK) 
CD95L PE (clone 14C2) (Serotec; UK) 
anti-CD95 PE (clone UB2) (Beckman Coulter; CR) 
anti-CD14 (clone MEM-241) (Exbio; CR) 






6.3.2 Přístrojové a programové vybavení 
 
Data byla získána na FACS Calibur flow cytometer, jenž je pravidelně kalibrován 
pomocí CaliBRITE beads za použití FACSComp software (BD; USA), za použití softwaru  
CellQuest (BD; USA) a výsledky byly vyhodnoceny programem FlowJo (Tree Star; USA).  
Exprese povrchových molekul CD200R a CD95 na monocytech a granulocytech je 
vyjádřena jako MFI (median fluorescence intensity) a zastoupení buněk exprimujících 
značený znak je vyjádřeno jako procento pozitivních CD200R+ a CD95+ z celkové populace 
zkoumaných buněk. 
 
6.4 STATISTICKÉ VYHODNOCENÍ 
 
Výsledky byly hodnoceny statistickým softwarem Statistica 10 (Statsoft, USA) za využití 
těchto metod: 
Shapiro-Wilkův test normality  
Levenův test homogenity rozptylů 
ANOVA 
Friedmanova analýza pro znáhodněné bloky 
Post hoc analýza zahrnovala Dunnettův test či Wilcoxonův test. 
Rozdíl na hladině p≤0,05 byl považován za statisticky významný.  
Výsledkové hodnoty jsou uváděny jako medián, není-li uvedeno jinak. Grafy znázorňují 






















% CD200R+CD95- granulocyty % CD200R+CD95+ granulocyty 
exprese (střední intenzita fluorescence, MFI) exprese (MFI) 




Tab. 9 Přehled naměřených hodnot na granulocytech a monocytech  
  před op. po op. 1. den 3. den 7. den 
granulo CD200R+ % 5,0 17,8 14,9 14,6 13,1 
granulo CD200R+CD95- % 4,3 17,5 11,4 6,4 8,8 
granulo CD200R+CD95+ % 0,51 0,23 0,60 2,06 1,15 
granulo CD200R+CD95+ MFI 
CD95 47,1 46,2 44,8 46,7 45,5 
granulo CD200R+CD95+ MFI 
CD200R 49,6 45,0 46,6 45,3 45,6 
granulo CD200R+CD95L+ MFI 
CD95L 57,8 50,2 59,3 80,3 60,1 
            
mono CD200R+ % 30,6 33,4 49,4 40,9 19,8 
mono CD200R+CD95- % 21,1 25,8 24,5 13,2 10,0 
mono CD200R+CD95- MFI 
CD200R 25,5 27,2 26,9 26,4 25,0 
mono CD200R+CD95+ % 4,0 4,7 26,0 21,5 6,6 
mono CD200R+CD95+ MFI 
CD200R 28,4 31,6 33,4 29,9 27,6 
mono CD200R+CD95+ MFI 
CD95 36,1 36,4 42,7 40,8 38,6 
            








7.1 EXPRESE ZNAKU CD200R, CD95 A CD95L NA GRANULOCYTECH 
 
V předoperačních krevních vzorcích není relativní zastoupení granulocytů nesoucích 
znak CD200R vysoké. Činí 5 %. Situace se ovšem výrazně mění ve vzorcích odebraných po 
provedené operaci. V 1. pooperačním vzorku se hodnota relativního zastoupení 
granulocytární populace nesoucí znak CD200R zvýšila více než 3,5násobně, tvořila 17,8 %. 
Následující dny docházelo k pomalému poklesu, i přesto je poslední měřená hodnota, tj. 7. 
pooperační den signifikantně vyšší než předoperační, a to 13,1 % (graf 1). 
Vzhledem k tomu, že je CD200R inhibiční molekulou, je zvýšení počtu granulocytů ji 
nesoucích známkou snahy imunitního systému snížit zánětlivou odpověď, korigovat ji a 
chránit tak organismus před poškozením z přemíry aktivity imunitního systému. Ačkoli došlo 
k významnému zvýšení relativního zastoupení granulocytů, které exprimovaly molekuly 
CD200R, denzita její exprese se nezvýšila, naopak u granulocytární subpopulace 
CD95+CD200R+ se dokonce snížila (graf 2).  
Molekulu CD200R+ exprimovala jak majoritní subpopulace CD95- (~ 90,6 % 
CD200R+ granulocytů, data nejsou zobrazena), tak subpopulace aktivovaných CD95+ 
granulocytů. Jak je patrné, většina granulocytů postrádala molekulu CD95, tedy molekulu 
regulující apoptózu, ačkoli byl předpoklad, že by mohlo dojít k nárůstu právě subpopulace 
CD95+. Navíc ani intenzita exprese CD95 na CD200R+CD95+ nerostla, naopak. Z původní 
hodnoty MFI 47,1 se 3. den dostala na hodnoty 44,8, i přes mírný nárůst v dalších dnech, 
nedošlo ani poslední sledovaný den k vyrovnání výchozí hodnoty. Tyto změny ovšem nejsou 
statisticky významné (graf 3). Již bylo zmíněno, majoritní granulocytární subpopulací byla v 
našich vzorcích CD200R+CD95- a právě její relativní zastoupení v pooperačním období ve 
vzorcích vzrostlo, a to ze 4,3 % na 17,5 %. Rychlý nárůst provázel i poměrně rychlý pokles, 
kdy nejnižší hladina, krom počáteční hodnoty, byla naměřena 3. den, a to 6,4 % (graf 4). Jiná 
dynamika změn byla zachycena u subpopulace CD200R+CD95+, kdy okamžitě po operaci 
došlo ke snížení hodnoty oproti předoperační z 0,51 na 0,23, a až následně došlo k jejich růstu 
do maxima, které nastalo 3. pooperační den, kdy hodnota dosáhla 2,06 (graf 5). Jak již bylo 
zmíněno výše, zajímavým jevem byl pokles intenzity exprese CD200R molekuly na 
granulocytární subpopulaci exprimující CD95+. Tato klesla z předoperační hodnoty 49,6 na 
45,0 MFI (graf 2). Do posledního sledovaného pooperačního dne se hodnota nezvýšila do 
takové míry, aby dosáhla hodnoty předoperační. Podobnou dynamiku měla na populaci 




exprese se v průběhu sledovaného období již nevrátila k předoperační hodnotě. Exprese 
molekuly CD200R na granulocytární subpopulaci CD200R+CD95- taktéž doznala v prvním 
měřeném času mírný pokles ze 41,4 na 40,3, ale další měřená hodnota již vykazovala nárůst 
nad baseline s návratem k hodnotě předoperační. Rozdíly v hodnotách ovšem nejsou 
statisticky významné (graf 6). 
Taktéž byla zkoumána exprese ligandu pro CD95, tedy CD95L. Relativní zastoupení 
granulocytů exprimujících současně CD200R a CD95L se v průběhu sledovaného časového 
úseku nezměnilo.  Navíc se nezměnila ani síla exprese CD200R na této subpopulaci, jedinou 
zásadní změnou tak zůstala změna MFI, jež měla velmi kolísavý charakter. Po prvotním 
poklesu z 57,8 na 50,2 došlo k nárůstu s maximem 3. pooperační den, a to na hodnotu MFI 
80,3. Poslední měřená hodnoty pak opět klesla na hodnotu blízkou počáteční, tedy na 60,1 
(graf 7). 
 






Graf 2 MFI hodnoty exprese CD200R na CD200R+CD95+granulocytech (* p< 0,05) 
 











Graf 5 Relativní zastoupení CD200R+CD95+granulocytů v granulocytární populaci  






Graf 6 MFI hodnoty exprese CD200R na CD200R+CD95- granulocytech 
 





7.2 EXPRESE SLEDOVANÝCH MOLEKUL CD200R A CD95 NA MONOCYTECH 
 
Monocytární populace stejně jako ta granulocytární reaguje na operaci změnami v 
expresi mnoha molekul, včetně těch námi sledovaných. Relativní zastoupení monocytů 
nesoucích molekulu CD200R výrazně vzrostlo během prvních 3 dní, a to z 30,6 na 49,4 %. 
Dále docházelo k poklesu, který 7. den skončil hluboko pod předoperační hodnotou, tj. 30,6 a 
19,8 %, na rozdíl od granulocytů, kde se hodnoty nesnížily ani k té předoperační (graf 8). 
V monocytární populaci stejně jako v té granulocytární převažovala v předoperačním 
období subpopulace CD200R+CD95-. Její relativní zastoupení v pooperačním období mírně 
vzrostlo, a to z 21,1 na 25,8 %, ale následně došlo k hlubokému propadu, 7. den činila 
hodnota 10,0 % (graf 9). Krom toho se zvýšila i MFI CD200R na monocytech, jež nenesou 
znak CD95. Maximální hodnoty exprese CD200R bylo dosaženo ve vzorku odebraném 
bezprostředně po provedené operaci, kdy hodnoty stouply z 25,5 na 27,2. V dalších dnech 
docházelo k postupnému poklesu až na úroveň pod vstupní předoperační hodnotu, tj. 7. 
pooperační den byla hodnota MFI CD200R na CD95- monocytech 25,0 (graf 10). 
Větší změny potom byly zachyceny v subpopulaci, která byla v předoperačním období 
minoritní, tedy v CD200R+CD95+. Zde došlo k výrazné expanzi této subpopulace ze 4,0 na 
26,0 % naměřených 3. pooperační den (graf 11). Nárůst relativního zastoupení subpopulace 
CD200R+CD95+ byl následován i nárůstem MFI CD200R. Z počáteční předoperační hodnoty 
28,4 došlo k nárůstu na 33,4 ve vzorku z 1. pooperačního dne s poklesem pod předoperační 
hladinu 7. den, tj. na 27,6 (graf 12). 
Krom zvýšení intenzity exprese CD200R vykázala monocytární subpopulace 
CD200R+CD95+ i zvýšení exprese molekuly CD95. Nejvyšší CD95 MFI byla naměřena 3. 
pooperační den, kdy dosáhla hodnoty 42,7 z původních 36,1 (graf 13).  Je tedy patrné, že 
zvýšení intenzity exprese CD200R bylo rychlejší než u CD95, ale zároveň byl i pokles 
výraznější, zatímco u CD200R se 7. den hodnota dostala pod předoperační hodnotu, u CD95 
byla i 7. den hodnota MFI vyšší než předoperační. Tento fakt může mít regulační vliv na 
















Graf 10 MFI hodnoty exprese CD200R na CD200R+CD95- monocytech (** p<0,01) 
 
 






Graf 12 MFI hodnoty exprese CD200R na CD200R+CD95+ monocytech (*** p<0,001) 
 
 





7.3 SÉROVÁ KONCENTRACE SOLUBILNÍHO RECEPTORU CD200R 
 
Nejen hodnoty exprimovaných molekul byly operací ovlivněny. Ušetřen nezůstal ani 
receptor CD200R ve své solubilní podobě. Jeho koncentrace v séru prudce a výrazně stoupla 
okamžitě po operaci, a to z 96 na 294 ng/ml, přičemž snížení exprese CD200R byla 
zachycena jen u granulocytární subpopulace CD200R+CD95+. Další měřené hodnoty měly 
sestupný charakter, pouze poslední měřený den došlo opět k mírnému zvýšení oproti 3. dnu 
(graf 14). Dalo by se říci, že koncentrace sCD200R kopírovala v období po operaci a 1. den 
změny exprese CD200R u CD200R+CD95+. 
 
 











Jak již bylo zmíněno v předchozím textu kardiochirurgický zákrok jakkoli dobře a 
šetrně provedený, při němž nedojde k žádným komplikacím, může nakonec vyústit 
v závažnou systémovou zánětlivou reakci, a ohrozit tak nejen pacientovo zdraví, ale i život. 
Ke snížení výskytu peri- i pooperačních komplikací jsou voleny i jiné než jen klasické 
operační postupy, a i ve studiích provedených na našich pracovištích se ukazuje, že např. off-
pump či miniinvazivní typ operace mívají menší dopad na pacienta, tedy i na jeho imunitní 
systém ve smyslu aktivace či deprese reaktivity. Samozřejmě zde hraje roli i volba použitého 
biomateriálu v mimotělním oběhu, podaná medikace, anestezie atd. (453‒456). Není však typ 
operace, k němuž by se nepojila i odpověď imunitního systému. Dochází tak k rozvoji různě 
vyjádřené systémové zánětlivé odpovědi (SIRS). Na poli SIRS jsou lépe zmapovány aktivační 
mechanismy, ale stále důležitějším se jeví dobré zmapování a pochopení inhibičních 
mechanismů, které vedou k utlumení, kompenzaci imunitní reakce, která může být svou 
intenzitou pacienta poškozující, nebo naopak, aby se neprohloubila dočasná přechodná 
paralýza imunitního systému provázená poklesem počtu leukocytů, poklesem exprese 
některých povrchových molekul jako HLA-DR či zvýšenou expresí inhibičních molekul 
CD200R společně s alterací exprese, tedy snížením či zvýšením, některých cytokinů TNFα, 
IL-10. Tyto jevy utlumující aktivitu imunitního systému pak vedou k větší náchylnosti ke 
vzniku komplikací v podobě infekcí a septických stavů, jež mohou končit fatálně (457‒461). 
Pro zdraví člověka je důležité, aby byly imunitní pochody v rovnováze či se do ní co 
nejdříve po stresové situaci (v tomto případě kardiochirurgické operaci, kdy je zánětlivá 
reakce v určité míře žádoucí, neboť podporuje hojení či boj s infekcí) opět dostaly. 
V SIRS jsou zapojeny složky vrozené i adaptivní imunity obojí povahy, jak buněčné, 
tak humorální. Důležitou roli v rozvoji zánětu sehrávají buňky nespecifické imunity, 
monocyty a granulocyty, i proto se tato studie soustřeďuje právě na ně. Je nesporné, že tyto 
dvě populace intenzivně reagují na provedený chirurgický zákrok, jak dokazují i námi získané 
výsledky, jež se shodují s předešlými prováděnými studiemi (462, 463). Chirurgický zákrok 
může změnit jak jejich počet, tak i fenotyp, a tím i jejich funkci a aktivitu. Může se např. 
snížit apoptóza u neutrofilů, ale zvýšit jejich respirační vzplanutí, snížit odpovídavost při 
stimulaci Toll like receptorů (460, 464). Mění se exprese nejen námi sledovaných molekul, 




exprese námi zvolených molekul patří mezi kompenzační a inhibiční mechanismus odrážející 
i aktivaci imunitního systému.  
Molekuly CD200R a CD200 mají inhibiční charakter. Jedná se o účinek přímý, kdy 
dojde k ovlivnění aktivity efektorové buňky, či nepřímý, např. aktivací IDO, podpory vývoje 
T lymfocytů do subsetu Treg. K nepřímým vlivům pak patří i snížení exprese ICAM-1 na 
imunitních buňkách nesoucích CD200R, které přichází do kontaktu s endotelovými buňkami, 
které v zánětlivém mikroprostředí zvyšují expresi CD200, čímž je omezena i migrace 
imunitních buněk z krevního řečiště do tkání, neboť jsou imunitní buňky inhibovány (455, 
471, 472). Zatímco CD200R a jeho ligand jsou tedy v současné době označovány za inhibiční 
molekuly, u molekuly CD95 není situace tak jednoznačná. Má dvojí roli, schopnost 
prodlužovat život buněk, působí protiapoptoticky, podporovat a zvyšovat produkci cytokinů, 
a tím se zasazovat o udržování a zesilování zánětlivé reakci, na druhou stranu má schopnost 
inhibovat aktivitu imunitního systému, a to hlavně navozením apoptózy aktivovaných 
imunitních buněk (473). 
V souladu s poznáním, že aktivaci imunitního systému provází i kompenzační reakce, 
jsme předpokládali, že společně s aktivací imunitního systému se zvýší exprese i relativní 
zastoupení buněčných populací nesoucích námi sledované tlumivé molekuly v pooperačním 
období. Jelikož je v této oblasti stále relativně malé množství studií, které by doplňovaly naše 
výsledky, s nimiž bychom své výsledky mohli porovnat, můžeme mnohdy pouze vyvozovat 
jednotlivé závěry. 
Dle předpokladů došlo v pooperačním období ke zvýšení počtu leukocytů nesoucích 
inhibiční molekulu CD200R. Granulocyty reagovaly na chirurgický zákrok, a tím i 
prozánětlivé prostředí pohotověji, již první pooperační hodnoty byly těmi maximálními, ale 
setkali jsme se i s poklesem exprese CD200R u jedné ze sledovaných subpopulací 
granulocytů viz dále. Monocyty reagovaly, co se exprese molekuly CD200R týká, pomaleji 
s maximem 1. pooperační den, právě v této době u nich dochází také k nejvyššímu poklesu 
exprese TLR4 a HLA-DR a myeloperoxidázy dle Sbranovy studie (469). Je otázkou, nakolik 
jsou právě tyto jevy propojeny se zvýšenou expresí inhibiční molekuly.  
Vzhledem k tomu, že jsou právě neutrofily považovány za iniciátory zánětlivé 
pooperační reakce, lze tedy vyvodit i jejich rychlejší reakci jak směrem k aktivitě, tak směrem 
k inhibici, jsou i náchylnější ke spontánní i apoptotickými stimuly navozené apoptóze než 
třeba monocyty či eozinofily (474). Je možné, že právě proto, aby nedocházelo k velkým 




povrchu nenese CD95. K masivnímu, více než čtyřnásobnému nárůstu této populace dochází 
bezprostředně po operaci a následuje ji i poměrně rychlý pokles, nikoli však až na výchozí 
hodnotu či pod ni. Tato CD95 negativní populace je pak výrazným nositelem inhibiční 
molekuly CD200R. Jak je patrné, tak neutrofily, které méně podléhají apoptóze, žijí delší 
dobu, mohou být inhibovány, a tím jsou omezeny jejich funkce a prozánětlivé působení. 
Naopak se pak samy zapojují do suprese imunitní odpovědi, když takto inhibované buňky 
mění expresi povrchových molekul i syntézu cytokinů, např. ve prospěch IL-10. Snížení a 
oddálení apoptózy u granulocytů bylo potvrzeno v mnohých studiích, jedna z nich sleduje 
příčinnou souvislost mezi hladinami IL-6 a GM-CSF či IL-8, jejichž produkce se zvyšuje 
(474‒478). Na druhou stranu existují i studie, které přinášejí opačné výsledky, např. 
Deloguova studie, popisuje zvýšenou apoptózu v prvních 24 pooperačních hodinách, což 
mohou zapříčinit zvýšená exprese TNFα a IL-10 a samozřejmě taky výrazný nárůst ROS 
(479). Naproti tomu v populaci monocytů se zvyšuje procento, které nese apoptotickou 
molekulu CD95, a přesto se i zde můžeme setkat s oddálenou apoptózou. Vědci se domnívají, 
že za oddálenou apoptózou mohou stát zatím přesně neidentifikované antiapoptotické sérové 
faktory, stejně jako již nastíněný vliv změny koncentrací cytokinů, přítomnost LPS a také 
pokles aktivity kaspázy-3 (475,480, 481). Dalo by se uvažovat i o tom, že v tomto procesu 
oddálení apoptózy může hrát roli i exprese CD200R a jeho aktivace. CD95+ populace po 
krátkém snížení kontinuálně narůstá, její vrchol přichází v době nejnižší pooperační hodnoty 
CD95- populace. 
U granulocytů bylo, i přes relativní nárůst populace CD200R+CD95+ 1.‒7. pooperační 
den, také zachyceno pooperační snížení exprese CD95, které ani poslední měřenou hodnotou 
nedosahuje výchozího bodu. Je možné, že je právě tato populace zdrojem sCD95, jelikož dle 
jiných studií právě v prvních hodinách po operaci vzrůstá sérová hladina sCD95 (482‒484). 
sCD95 má původ v alternativním sestřihu mRNA, ale hlavně v proteolytickém štěpení 
membránově vázané molekuly. V pooperačním období se zvyšuje aktivity metaloproteináz, 
které tyto molekuly odštěpují. Pokles exprese CD95 tak nemusí být způsoben sníženou 
expresí a exprese mRNA pro CD95 může být i zvýšena (470, 485).  
Krom molekul CD200R a CD95 došlo ke změně exprese i u CD95L na CD200R 
granulocytech. Po pooperačním snížení exprese jsme zachytili výrazný nárůst. Pokud 
porovnáme naše výsledky s jinými dostupnými, nacházíme jisté rozdíly. Vždy je však 
samozřejmě nutné brát v potaz prostředí, okolnosti, za nichž studie vznikla. U studie 




podání LPS, jímž stimulovala dobrovolníky. To by mohlo dopovídat poklesu CD95L, který 
jsme zachytili, včetně toho, že je v tomto období snížená i exprese mRNA pro CD95L, ta pak 
do 24 hodin vrůstá na výchozí hodnotu. Je otázkou, zda i v dalším časovém období roste a zda 
je následována i zvýšenou expresí CD95L, jak jsme zachytili my, kdy maximální hodnoty 
bylo dosaženo 3. pooperační den. Sem již pokusy Marsikové nesahají, týkají se jen časového 
období 0−24 hodin (486). Zvýšení exprese CD95L pak také potvrdily výsledky 
Papathanassogloua. Ten však hodnotil expresi CD95L na mononukleárech. V tomto případě 
pak exprese výrazně souvisela s klinickým stavem pacienta.  U pacientů se středně těžkou 
SIRS exprese dokonce poklesla, u těžké SIRS naopak stoupala (483). Výsledky Paunel-
Görgülüové nejsou ve shodě s výše zmíněnými ani našimi. Ve své studii nezaznamenal nárůst 
exprese CD95L, ale ani její statisticky významný pokles, což samozřejmě může být dáno 
výběrem pacientů, kteří sice splňovali podmínku přítomnosti SIRS, ale nepodstoupili 
kardiochirurgický zákrok (487). Její předchozí studie týkající se antiapoptotické molekuly, 
jejíž exprese je zvýšená při SIRS, se také věnovala expresi CD95 a CD95L, resp. expresi 
jejich mRNA. Obě hodnoty pak v čase rostou a jsou zvýšené i 11. den, takže by se dalo 
předpokládat, že i hodnoty u Marsikové by dále rostly a dostaly by se nad výchozí hodnotu 
(488). 
Zvýšená intenzita exprese CD95L může být provázena zvýšenou apoptózou při vazbě 
ligandu na CD95, a působit tak protizánětlivě, u neutrofilů pak i samoregulačně. Situace 
ovšem není černobílá, a i vazba známá jako apoptózu vyvolávající získává jiné vlastnosti 
v podobě snížení migrace leukocytů, produkce ROS, IL-8 i TNFα. Pokusy toto potvrzující se 
prováděly v tzv. LIM ‒ leukocyte inhibitory model, jenž je součástí mimotělního oběhu. 
Obsahuje matrix (polyuretan), na kterém jsou kovalentně navázány CD95 stimulující 
protilátky. V případě použití u kardiochirurgických zákroků se snížila i hladina CK-MB 
reflektující myokardiální poškození. Stimulace CD95 tedy za určitých podmínek může 
působit protektivně. Na druhou stranu je i mnoho studií dokazujících, že vazba CD95/CD95L 
zvyšuje produkci prozánětlivých cytokinů a místo podpory ukončení zánětlivého stavu jej 
může udržovat a zesilovat (489‒493).   
U monocytů se situace týkající se molekuly CD95 jiná. Obě CD200R+ populace 
monocytů zvyšují relativní zastoupení.  Nárůst je však následován poklesem, který je u 
CD200R+CD95- hluboko pod výchozí hodnotu. U CD200R+CD95+ je pokles pomalejší, 
ačkoli by se vzhledem ke zvýšené náchylnosti k apoptóze dalo předpokládat, že to bude právě 




molekuly CD95, stejně jako jiní ve svých studiích, kdy např. CD14+ monocyty kultivované se 
sérem lidí se SIRS vykazují výrazně vyšší expresi CD95 (494). CD95 expresi zvyšuje i 
aktivace IRF-1 pomocí INF-γ, jehož exprese se v průběhu zánětlivých reakcí zvyšuje. Dalším 
prvkem je pak i možné ovlivnění/zvýšení exprese CD95 glukokortikoidy, které ovšem zvyšují 
i jejich uvolnění z membrány (495, 496). Pokud bychom jednoznačně přijali, že CD95 je 
molekulou „nosící“ smrt, byly by CD95+monocyty senzitivnější na stimuly vedoucí 
k apoptóze. Je prokázáno, že vazba CD95 s CD95L je provázena nejen apoptózou, ale i 
změnou produkce cytokinů protizánětlivých i prozánětlivých, jsou to např. IL-10, IL-8, TNFα, 
zvyšuje tedy i produkci neutrofilních chemoatraktantů (497, 498).  
Co se samotné molekuly CD200R týká, předpokládali jsme, že dojde k nárůstu její 
exprese, zvláště poté, co jsme zachytili nárůst populace nesoucí tuto molekulu. Překvapivě se 
však ukázalo, že zvýšení relativního zastoupení granulocytů nesoucích CD200R molekulu 
není doprovázené zvýšením její exprese, je tomu ovšem naopak. V literárních zdrojích je 
opakovaně zachycováno zvýšení exprese CD200R v důsledku zánětlivé reakce, což se ovšem 
v našem případě nepodařilo potvrdit u granulocytů.  Jaký je tedy rozdíl mezi mechanismy, 
vnějšími faktory a také citlivostí na ně, které by rozdílně ovlivnily expresi CD200R na 
monocytech a granulocytech? Neboť u monocytů je situace zcela jiná. Stejně jako u 
granulocytů roste populace nesoucí CD200R, a to jak CD200R+CD95+, tak i CD200R+CD95-. 
Rozdíl pak nastává v samotné expresi CD200R, ta se u monocytů zvyšuje. Zvýšení je dočasné 
a na konci sledovaného časového úseku se hodnota MFI CD200Rdostává na hodnoty blízké 
těm výchozím.  
Lze se zamyslet nad postavením rozdílné aktivity C/EBPβ, jež by mohla stát za 
rozdílnou expresí CD200R. Studie provedená Dentesantem přináší poznatek, že aktivita 
C/EBPβ inhibuje expresi CD200R na aktivovaných mikrogliích, které jsou vlastně 
rezidentními makrofágy v centrální nervové soustavy. Tento protein, je-li aktivní, je pak 
zodpovědný za správnou granulocytopoézu a zrání neutrofilů, naopak u monocytů inhibuje 
jejich proliferaci.  Exprese tohoto transkripčního faktoru se zvyšuje v zánětlivém prostředí, 
pod vlivem IL-1β, LPS, TNFα aj. (499). Pokud bychom tedy generalizovali a vzali možnost, 
že zvýšená aktivita C/EBPβ snižuje expresi CD200R i u dalších buněk imunitního systému, 
byla by v tomto ohledu odpovídající granulocytární populace, neboť C/EBPβ podporuje i 
granulocytopoézu, což by odpovídalo zvýšení počtu neutrofilů a neměnné, či dokonce snížené 
intenzitě exprese CD200R. Monocytární populace, změny, které nastaly v námi sledovaném 




potvrzujícími nárůst exprese CD200R v prozánětlivém prostředí (500‒503). Udržení exprese 
CD200R na monocytech, navzdory možnému působení C/EBPβ, by pak mohla být i pod 
vlivem aktivace receptoru PPARγ. Exprese tohoto receptoru se zvyšuje v prozánětlivém 
prostředí pod vlivem TNFα a IL-4 a má schopnosti tlumit imunitní odpověď. Jedna ze studií 
dokládá, že právě stimulace tohoto receptoru vede k udržení exprese CD200R a CD200 na 
mikrogliích v centrální nervové soustavě (504‒507). 
Možnost, proč u granulocytární populace dochází dokonce k poklesu exprese, může 
reflektovat zvýšenou koncentraci plazmatického solubilního sCD200R. Vzhledem k tomu, že 
pouze u subpopulace granulocytů CD200R+CD95+dochází k poklesu exprese, je možné se 
domnívat, že je to právě tato populace, která je zdrojem tohoto volného receptoru. První 
hodnoty poklesu exprese CD200R kopírují nárůst koncentrace sCD200R. Podobně jako je 
tomu u jiných solubilních receptorů, má i sCD200R antagonistickou povahu, což je dáno jeho 
vazbou na molekuly CD200, jimž tak zamezí vázat se na membránově vázané receptory a 
aktivovat je. I v tomto případě ovšem narážíme na nedostatek jiných pramenů, které by tento 
jev popisovaly. Jsou dostupné pouze studie týkající se kostního metabolismu, kdy u na lůžko 
upoutaných účastníků experimentu dochází ke zvýšení koncentrace sCD200R ve spojení se 
ztrátou kostní tkáně (508). 
Co se týká vztahu molekul CD200R a CD95 je možné, že jejich protizánětlivé 
působení se „sčítá“. Dle všeho CD95 mediovanou apoptózu může zastavit aktivace signálních 
drah, které aktivují ERK, PI3K, MAPK a NF-κB (509). Stimulace CD200R inhibuje zmíněné 
komponenty signálních cest, když aktivuje RasGAP, čímž snižuje po stimulaci CD95 riziko 
aktivace těch drah, které vedou u buněk ke zvýšené produkci prozánětlivých cytokinů (510). 
Vyřazuje tedy ze hry jeden mechanismus, který by mohl zastavit apoptotický proces. Je tedy 
možné, že koexprese obou molekul pomáhá udržet náchylnost k apoptóze. 
Podíváme-li se i na expresi dalších molekul, abychom získali širší obraz, odhaluje se, 
že monocyty jsou v pooperačním období spíše tlumené i tlumivé, klesá u nich exprese HLA, 
CD40, i kostimulačních molekul CD80, CD86, naproti tomu roste exprese CD95, CD200R, 
CD163 (454, 469, 511). U neutrofilů se pak setkáváme s poklesem CD200R, CD95, naopak 
roste exprese CD166 a CD195, jež jsou zodpovědné za migraci a chemoatrakci těchto buněk 
do místa postižení (507). Možnost migrace společně se snížením citlivosti k apoptóze dává 
neutrofilů prozánětlivý potenciál (454).  
 Snažili jsme se též zhodnotit, zda síla změn exprese jednotlivých námi měřených 




pooperačními komplikacemi vykazují výrazně vyšší či nižší expresi CD200R, CD95, CD95L 
či koncentraci sérového sCD200R. Tato korelace se nám však nepodařila zachytit. Nemůžeme 
ani vyjít z jiných studií či porovnat naše výsledky s jinými autory, neboť exprese těchto 
molekul u kardiochirurgických pacientů není v literatuře popsána. (Je sice možné vypozorovat 
výraznější dynamiku změn u pacientů, u nichž dojde ke komplikacím, tyto však nemají 
jednotný vzorec na testovaných buněčných populacích a v měřených znacích. Např. u 
pacienta s kardiogenním šokem došlo k nárůstu MFI CD200R na granulocytech 
CD200R+CD95+ z 44,27 na pooperační hodnotu 293,56, 3. den poklesla na 68,54 /data v textu 
neuvedena/.) 
 
9. Závěr a zhodnocení přínosu studie a možnosti dalších kroků 
 
V naší studii se nám podařilo potvrdit, že kardiochirurgický zákrok komplexně 
ovlivňuje buňky imunitního systému patřící do jeho nespecifické složky. U granulocytů i 
monocytů se v jeho důsledku mění exprese, ať už stoupá, nebo klesá, CD200R, CD95, 
CD95L a také dochází ke změně koncentrace sCD200R v séru, zde byl zachycen pouze 
nárůst. Tento jev je patrný u všech pacientů, kteří byli do studie zavzati.  Je tedy možné říci, 
že změny exprese odráží reakci imunitního systému na stresovou zátěž, jakou 
kardiochirurgická operace beze sporu je, ale není možné je využít jako prediktivního markeru 
pro stanovení tíže či síly odpovědi imunitního systému a odvodit z nich postoperační vývoj a 
možné zánětlivé komplikace u pacientů, neboť jejich zvýšení či snížení v naší studii 
nekoreluje s klinickým stavem pacientů. 
Námi zachycené změny mají bezpochyby regulační a stejně tak i kompenzační 
charakter. Přesné zapojení a dopad na reakci imunitního sytému v operačním a pooperačním 
období je však ovlivněn mnoha dalšími parametry. Tato studie je tak dalším střípkem do 
mozaiky reakcí organismu na operační zátěž, jež je velmi složitá, komplexní a jedinečná pro 
každého pacienta, byť základní mechanismy zůstávají shodné.  
Ačkoli jsou molekuly CD200R a CD95 v zájmu mnoha výzkumných skupin, je 
minimum vědeckých kolektivů, v případě CD200R žádný, které by se jimi zabývaly 




ostatních studií týkajících se změn expresí různých povrchových molekul, které dlouhodobě 
sledujeme, získáváme tak velmi široký pohled na problematiku aktivace či tlumení imunitního 
systému, jež se odvíjí od kardiochirurgického zákroku. V průběhu let získaná data by tak 
mohl najít své uplatnění i v klinické praxi. Stát se možnými prediktory stavu pacienta 
v pooperačním období. Možnost zachytit rozvíjejí se zánětlivý stav v jeho počátcích a lépe jej 
tak řešit a předejít možným komplikacím, či dokonce úmrtí.  Dalšími možnými kroky po této 
prezentované studii by pak mohlo být srovnání změn exprese molekul u různých typů operací, 
tj. off-pump, miniinvazivní operaci, větší homogenizaci skupiny pacientů. Zde se však naráží 
na počty pacientů a klinické indikace k daným typům operací, které plně náleží do rukou 
chirurgů, či připojit do zkoumání též expresi molekuly CD200. Ovšem je otázkou, zda by, 
vlivem široké distribuce a expresi na mnoha typech tělních buněk, změny její exprese byly 
dostatečně vypovídající. 
Limitace studie již byla nastíněna výše. Jedná se hlavně o počet pacientů, heterogenita 
souboru pacientů a preoperačních parametrů, tj. pohlaví, věk, komorbidity i indikace 
k operacím. Je možné též uvažovat o vlivu změny chirurgů provádějících operace. 
Vzhledem k tomu, že podobné studie zcela chybí, je i přes své limitace tato studie 
důležitou a přináší zajímavé a dále využitelné výsledky a poznatky. 
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